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I N T R O D U C C I O N
Antes de aborder de lleno el tema objeto de nuestro trabajo, 
es declr, la eliminacidn renal de los pigmentes biliares, considérâ­
mes âtil e imprescindible un conocimiento previo del origen, natura- 
leza, propiedades, etc. de la bilirrubina, que nos ayudard a una ma­
jor comprensiûn de sus mécanismes y formas de eliminacidn del organis­
me. Dedicaremos especial atentidn a aquâllos puntos mâs directamente 
relacionados con la eliminacidn renal, planteando su problematics en 
date sentido a intentando resolver algunos de los interrogantes surgi- 
dos en torno a ôlla, motive fundamental de nuestra tesis y cuya discu- 
sidn y conclusiones serdn expuestos al final.
Por tanto, creemos oportuno comenzar por la revisidn actualiza- 
da de todo el métabolisme de la bilirrubina, desde su origen hasta su 
transformaciân y eliminacidn del organisme por una u otra via.
M E T A B O L I S m O  D E  L A  B I L I R R U B I N A
•* 8 ••
m E T A B O L I S f f l O  D E  L A  B I L I R R U B I N A
La bilirrubina es un producto orgânico, de estructura tetrapi- 
rrûlica lineal, derivado del catabolismo del Hem o de otras estructu- 
ras precursoras afines. No se le conoce ninguna funcidn fisiolôgica; 
antes, al contrario, en ciertas circonstanciés fisioquimica, posee 
carâcter tôxico para ciertos tejidos, siendo perjudicial al organis­
me (kernicterus); su destino, por tanto, es su excrecidn fuera del 
mismo, proceso que requiers complicados mécanismes realizados funda- 
mentalmente por el higado.
Vamos a estudiaV" el métabolisme de la misma, desde su origen mâs 
remoto a su excrecidn. El interâs de dicho estudio radica, no solo en 
el entendimiento de muchas circunstancias patoldgicas con que se pré­
senta en la clfnica, sine tambien en la mejor comprensidn de los méca­
nismes y factores que intervienen en su eliminacidn. Indirectamente, su 
conocimiento ayuda a interpreter mejor el métabolisme de otras substan- 
cias, similares en estructura quimica o en camino metabdlico, de mâs al­
to significado bioldgico que la bilirrubina (corticoïdes, estrdgénos, ti- 
roxina, adrenalins, morfina, salicilamida, etc., como ejemplo de conjuga­
cidn similar a la de aquôlla; mioglobina, peroxidasas, citocromos a-b-c, 
catalasas, etc. como ejemplos de compuestos de similitud estructural, etc.). 
Como dice Arias en una maravillosa revisidn de estos problemas (53): "la 
bilirrubina en el organisme (con la excepcidn del riesgo del kernicterus) 
no parece realizar ningdn bien ni ningdn mal; su presencia parece no tener 
otra misidn que la de desafiar a los fisidlogos y la de confundir a los 
clinicos*.*
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ORIGEN DE LA BILIRRUBINA.-
Para su mejor comprensidn heroos de remontarnos al origen de las 
porfirinas, siguiendo el tratado de Bioquimica de Cantaroo (37),
Le eintesis de las porfirinas comienza con la condensacidn de 
succinil-Co A y glicina activada por el fosfato de piridoxal (fig, l), 
resultando el âcido alfa-amino-beta-cetoadipico, el cual es descarbo- 
xilado a delta-arainolevulinico. Dos molôculas de dste se condensan y 
dan lugar al oorfobilindoeno. el monopirrol original de les porfiri­
nas, No se sabe el mecanismo por el cual se unen cuatro molôculas de 
porfobilindgeno para formar un tetrapirrol ciclico, ni tampoco si tie­
ns lugar la formaciôn intermediaria de dipirroles o tetrapirroles linea- 
les, aunque ôllo es muy probable. De cualquier manera, en presencia de 
una porfobilinogenodesaminasa se condensan cuâtro molôculas de porfo- 
bilindgeno, con pôrdida de cuatro molôculas de amonlaco, para formar el 
uroDorfirinôoeno I (sarie mener). Si a la par actua una isomerasa, la ci- 
claciôn da lugar al uroporfirindoeno III (serie mayor o principal). Em am- 
bos casos los primsros tetrapirroles clclicos formados son del tipo uro 
(cadenas latérales tetracôtica, tetrapropiônica)• Las uroporfirinas re­
sultan de la oxidaciôn de los uroporfirinôgenos.
La descarboxilaciôn de las cuatro cadenas latérales de ôcido acô- 
tico de los uroporfirindgenos a grupos metilicos, da lugar a coproporfi- 
rindoenos (tetrametllicoa, tetrapropiônicos) que pasan a coproporfirinas 
al oxidarse. La coproporfirina I se excreta sin ser utilizada. Parte de 
la copropofirina III se excreta, pero la mayor parte se convierte en oro- 
toporfirina , al transformarse dos de sus grupos propidnicos en grupos 
vinllicos (tetrametilica, dipropidnica, divinflica), a travôs de otros 
intermediaries cuyo proceso no es bien conocido,
Asi formada la protoporfirina IX, la introduccidn de un ôtomo de 
hierro en la posicidn central, da lugar a la formacidn de Hem.
Finalmente, la unidn del Hem a una proteins especifica, da lugar a 
las h.ewop rot e in a s (hemoglobina, mioglobina, citocromos a-b-c, catalasas.
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peroxidasas, etc. En el caso de la hemoglobina, la proteina especl-
ficas es una globina del grupo de laa histonas, Una molécula de globl-
na copula a cuatro molëculas de Hem,
Los procesos descritos hasta la formacidn de la protoporfirina IX
tiensnlugar en el higado, Los restantes, hasta la formacidn de la hemo­
globina, tienenlugar en la môdula dsea, de tal forma que la slnteis 
de hemoglobina y la maduracidn de los eritrocitos se efectuan simdltânea- 
mente, lo cual requiers la presencia de algunos cofactores: âoldo fdlico, 
vit Bj^ 2 y cobre, El eritrocito primitivo posee porfirinas libres y no he­
moglobina; al madurar la céluda desminuye la concentracidn de porfirinas 
y aumenta la de hemoglobina, Esto juega un papel importante en el métabo­
lisme de la bilirrubina: gënesis del llamado "shunfjhiperbilirrubinëmico", 
cuando la eritropoyesis es ineficaz (talasemia, anemia perniciosa), pato­
logia de la sintesis de las porfirinas en ciertos errores metabdlicos (por- 
firia congënita, etc,), para la aparicidn del referido shunt hiperbilirru- 
binëraico (33,62,66,93,97,99,107),
Una vez sintetizadas las hemoproteinas (fig. 2) veamos quë ocurre 
coh su catabolismo (fig, 3), Con excepcidn de la hemoglobina, hay pocos 
datos acerca de la degradacidn de otras hemoproteinas. Se ha sugerido que 
la mioglobina es catabolizada a pigmentas biliares y se tienen datos direc- 
tes para la catalasa en este sentido. Se desconoce por compléta la via ca- 
tabdlica de los citocromos,
Seguiremos, par tanto, la via principal y mejor conocida, a la par 
que la dnica que ahora nos interesa, la de la hemoglobina,
LA DEGRADACIGN DE LA HEMOGLOBINA.- (8 gramos aproximadamente) co­
mienza con la disgregacidn de los eritrocitos al terminer su periddo de 
vida (unos 120 dias aproximadamente), Esto tiens lugar en las cëlulas del 
Sistema Reticulo-Endotelial (S,R,E,) principalmente en las del bazo, mëdu- 
la dsea e higado, aunque puede ocurrir en cualquier tejido, como lo demues- 
tra la garoa de colores aparecidos en el lugar de la sangre extravasad^ he­
matomas (27,116),
La muerte de los eritrocitos (33) es debida a factores dependientes
- 12 -
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do la edad. Los déterminantes de la aenescencia de los glôbuloa rojos 
se estudian mejor al comparer las diferencias en la composiciôn y corn- 
portamiento funcional de eritrocitos Jdvenes y viejos, lo que exige la 
eeparaciân de embos tipos. Esto se consigue, sobre todo, por la alta 
ultracentrifugaciôn, ya que los mâs viejos tienen mayor densidad. Tam­
bien se pueden séparer por medio de la fragilidad csmôtica, ya que son 
mâs frâgilés los mâs senescentes. la capacidad da aglutinââiôn es otro 
procedimiento, por euanko es mâs acusada en los mâs viejos, Con todas 
esas tecnicàs podremos obstrvar diferencias fisico-quîmicass densidad, 
fragilidad, aglutinabilrdad, érea de eu^crfici3 % ccntenido en lipides, 
colesterol, fosfolipidos, ôcidos grasos; carga electricaj deformabilît- 
dad; contenidos en enzimas; hexoquinasas, glucosa-6-fosfato-deshidroge- 
nasa, fosfoglucosa isomerasa, piruvatoquinasa, aldolasa, fosf ofrùcto- 
quinasa, catalasa, colinesterasa, etc* Quizâ el dato mâs importante 
para la supervivencia del eritrocito sea su deformabilidad% la reducci- 
6n de la superficie en relacidn al volumen, supone disminucidn de la de- 
formabilidad, consiguientemente aumento de la fragilidad. Se ha demos- 
trado la existencia de glûbulos rojos da corta supervivencia en suje- 
tos normales (69), sin conseguir la aenescencia natural. Asi mismo al 
margen de errores hemoglobinicos congônitos, se han descrito eritrocitos 
anormales (33), de los cuales se conocen très tipos fondamentales con cor- 
pdsculo de Heinz (presencia de inclusiones intracelulares de hemoglobina): 
a) Defectos en el oietabolimso de glôbulos rojos asociados con hemûlisis 
tipo oxidante. b) Anemia cnngônite con ;;or.-’isoulo de Heinz, debida a ines- 
tabilidad de la hemoglobina. c) 1 clasemla», (37).
De cualquier manera, sscjpov senescencia natural de los hématies, 
o per supervivencia corta de los misr os 'idn en ^ ujetos normales, por pro- 
sencia de eritrocitos anormales con borpdsculos de Heinz, por aberracl- 
ones hemoglobinicas, etc. el eritrocito es destruido y la hemoglobina 
puesta en libertad, bien dentro de la propii nidula ôcea 0 en la sangre 
circulante.
La hemoglobina circula en el plasma unida a la hemoglobina (33),
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una glicoproteina cuya dnica funcidn es la da formar un complejo eata­
ble, soluble, con la hemoglobina. La haptoglobina es una molécula simô- 
trica que une la homoglobina en la proporciôn molar de 1:1. Esta uniôn 
no es covalenta. Parece ser que la haptoglobina (Kp) une dîmeros de la 
hemoglobina (Hb) mâs que tetrâmetros.
El complejo Hb-Hp es secuestrado por los ârganus del S.R.E. en 
proporciôn directe al flujo sangulneo de cada uno: higado -médula ôsea- 
bazn. En los desôrdenes hemollticos y en la eritropoyesis ineficaz, de- 
hido a un rânido "clearence" del complejo Hb-Hp, tiene lugar una gran 
pérdida de por p^rtc del plasma. Esta tambien esté baja en recien na- 
cidos y en hepatopatias. Hay ausencias genéticas de Hp, como en los ne- 
gros africanos.
En coraparaciôn con el complejo Ob-Hp, la Hb libre circulante desa- 
parece mâs râpidamente del plasma. La captacidn dsl Hb por el higado, mé­
dula dsea y bazo, es posible que se deba a su uniôn con la Hp, la cual 
se forma ”in situ". El higado es el principal, sino el dnico, lugar de 
produccidn enddgsna de Hp, por lo cual la captacidn de Hb por el mismo es 
superior a la de los otros ôrganos.
El complejo Hb-Hp es dificil de ser aclarado del plasma por el ri- 
fiôn, pero en los estados hemoliticos, en que el plasma se deplecciona de 
Hp, la Hb libre puede atravesar el glomérulo y dar lugar a hemoglobinuria. 
Aunque la Hb es de peso similar a la albdmina, la permeabilidad de aquélla 
es muy superior, ya que es capaz ds descomponerse en dos dimeros de 32.000 
peso molecular nada uno, que luego se reconstruys a totrâmetro. Una vez 
filttada puede a^r reabsorbida por las células del epitelio tubular proxi­
mal raediante un proceso de pinocitomis. La globina y el grupo hem son ré- 
pidamentr cutabolizadosr pero el hierro se almacena por largo tiempo. SI 
la cantldad ds Hb filtrada excede la capacidad de absorcidn del tdbulo 
proximal, tendrâ lugar la hemoglobinuria.
Una vez ccptada la hemoglobina por las células del sistema reticu- 
loendotelial, triene lugar el proceso de degradacidn de las misma. Esto pue- 
de acontecer de dos manerast a) SeparaciÔn de la globina (la cual seré reu>
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tilizable) del grupo Hem, con posterior rupture del anillo, teoria rncn- 
tenida por Watson, b) Primaria ruptura del anillo y subsiguiente sepa- 
racidn de la globina, como opina Lemberg. Esta sogunda hipdteis es la 
mâs aceptada.
La formacidn de bilirrubira a partir de la hematina (116) fuô de- 
mostrada por London y Pass in vivo y por Kench in vitro, lo cual fuô 
fuertemente dudado por Lemberg. Este propuso un modelo de sistema quî- 
micG en el que ténia lugar un acoplamiento oxidativo de la hemoglobina 
con ascorbato y oxigénc molecular in vitre, dando lugar a precursoros 
del pigmento biliars coieglobina y v^rclrhemocrc , da los que, en me­
dio âcido, se obtuvieron poqueRas cantidades de biliverdina. De cualquier 
modo, este sistema no enzimâtico proporcionaba una mezcla de isômeros 
de la biliverdina, mientras que, an la degradacidn fisioldgica de la 
hemoglobina y otras hemoproteinas, solo se forma el isOmero alfa del 
pigmento biliar.
La hematina no puede serdetectada en condiciones fisioldgicas 
en la sangre, pero si puede demostrarse su presencia en el plasma, 
unida a la albdmina (metemalbdmina) en ciertas circunstancias pato­
ldgicas: hemolisis, severa hepatopatîa, ciertos envenenamientos,i etc.
La idea de que la hematina era un intermadiario en la degradacidn fi­
siolôgica de la hemoglobina, como acabamos de decir, fuô sugerida pri-
meramente por London y Kench, y posteriormente soportada por Snyder
14Schmid, Elios inyectaron hematina-C a ratas con fistula biliar ex­
terna y encontraron quo la hematina era c^^v^rtida a t ‘lirrubina en 
una proporcidm similar a la observada cuando se inyec*-aba hemoglobi­
na. El hallazgo da que la hematoporfirina y protôporfirina no eron 
convertidas a bilirrubina sugirid quj lo presencia do un âtomo cen­
tral de hierro era indispensable para la rupcura del anillo porTiri- 
na.
Nakajima y col. pretendieron haber caiacterizado y purificado 
parcialmente un sistema enzimâtico soluble rapaz de catalizar la con- 
versidn del Hem a un verdohom precursor de la biliverdina. Este cami-
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no degradativo propuesto era bâsicarocnte similar al sugerido primera- 
mente por Lemberg. Este enzima, llamado hem-alfa-metenil-oxigenasa, 
actuaba solamente sobre piridina-hemocromdgano, complejo haptoglobi- 
na-hemoglobina y mioglobina, mientras que era inactivo sobre la hema­
tina, oxihamoglobina y metemoglobina.
La conversidn del grupo Kern a precursor de la biliverdina por 
la hem-alfa-metenil-oxigenasa fue casi Quantitative y requirid NADPH, 
hierro farroso y un activador endôgeno termoestable-, Sin embargo, su 
importancia en el catabolismo fisioldgir.n de la hei.iogloü'Aa fue puee- 
to en duda, por varias observacionest a) La hem-alfa-metenil-oxig-si'S * 
sa se encontrd solamente en higado y rihôn, mientras que bazo y môdu­
la dsea, ambos tejidos presumiblemente imbricados en la degradacidn 
de la hemoglobina, estuviercn casi desprovistos de actividad en dicho 
enzima* b) La xefeiida enzima tanfa una especificidad de substrato po- 
co habituai, c) La enzima elimind el carbono del puente alfa del hem 
como formaldshido y no como monoxido de carbono, como generalmente es 
admitido.
Wise y Drabkin describieron un sistema enzimâtico del drgano ds 
la placenta del perro, requiriendo ATP, NADP, nicotinamide, ascorbato 
y oxigeno, que convertis la Hb o el Hem en biliverdina, de la cual un 
88^ era la forma IX-alfa-isdmera; en la reacciôn se liberaba mondxido 
de carbono.
A pesar de todo lo expuesto, se desconoce ciertamente la conver- 
sidn del Hem o de la Hb a biliverdina. En cualquier -;soOf lu % up t u n  
del anillo tiene lugar por oxidaciôn del puente alfa-meteno, gracias 
a la accidn de la enzima hem-alfa-oxigenasa, recientemente aislada.Pos- 
teriormento se libéra el hierro, dando lugar a la biliverdin-olouina 
(bilirrubin-globina) y enseguida se sépara la fraccidn globina, de- 
jando en libertad a la biliverdina. la que es reducida râpidamente, 
por accidn de una enzima, la biliverdin-reductosa, a bilirrubina. la 
cual paoa a la sangre.
Lo hasta aqui descrito constituye la Duente principal de la bil^
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rrubina, es decir, la da origen eritrocltico; pero en modo alguno es la 
fuente ûnica*. Por otro lado, experimentos dignos do crédite demuestran 
quo no todo el Hem eritrocîtico es convsrtido en bilirrubina. Ostrou, 
Oandl y Schmid (85) inyectaron a ratas, con fistula biliar externa, gld- 
bulos rojos marcados con sensibilizados, asi como con Fe"*^  y Cr^^;
tambien inyectaron Hb marcgda, en solucidn, y grupo Hem. Las Hb intra y 
extracorpuscular fueron convertidas a bilirrubina en proporciones simi­
lares. Con glôbulos rojos senoiblizados, solo del 61-80^ del hem admi- 
nistrado pudo ser recuperado en la bilis como bilirrubin- lo que
hacia suponer que una parte del Hem era derivado a utros product.’* ^^te- 
riores distintos de la bilirrubina.
Mediants estudios realizados con glicina y âcido delta-aminolevu- 
linico nrircadoo, se sabe que un 11^ aproximadamente de la bilirrubina 
producida an el organisme es de procedencia extraeritrocitaria.
En 1.961, Watson aportô el caso de un paciente con anémia aplésica, 
con aparente incremento en la excrecidn precoz de estercobilina marcada, 
sugiriendo que ésta f raccidn deberia prodeder de fuentes no relacionadas 
con la eritropoyesis (99), dato que fuô confirmado por estudios postorio- 
res. Asi, entre otros casos, Israel y col, encontraron, con glicina-C^^, 
formacidn muy precoz de bilirrubina: un primer components a las 24 horas, 
no relacionado con la eritropoyesis; un segundo components, môximo a los 
3-5 dias, que variaba con la eritropoyesis. Otras veces se empleaba la 
glicina-N^^. Utilizando âcido dolta-aminolevulinico-C^^ d H^ (ALA-C^^, 
ALA-H ) adn se detectô bilirrubina mâs precozmente, a 'a 1-2 horas, nu 
influenciable con la eritropoyesis. Esta derivaria de procursores del 
Hem, nn incluyendose en la formacidn de Hb. Dicha eliminacidn precoz 
disminuîa con la hepatectomia subtotal, lo que hacia pensar adn âs on 
un origen extraeritrocitario de la bilirrubina, incluse extramecular, 
en el propio higado (Robinson: 3, Lab. Clin. mdd. 73:668 1969 "Incrs- 
mentada formacidn de bilirrubina de fuentes no hemoglobinicas en ratas 
con desôrdenes del higado."). A continuacidn del aumento del Hem hepâ- 
tico, al mejûrar la funcidn de éste, habia aumentado la bilirrubina m*^-
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cada en la bills. Las fuentes metabôlicas de la fracciôn de bilirrubi- 
na de origen hepâtico no han sido identificados con certeza; Schmid y 
col. sugirieron los citocromoes microsomales P45D y a la vista del 
marcado aumento de ambas enzimas en la formacidn de bilirrubina rr.urca- 
da precoz en las ratas tratadas con fenobarbital.
El Hem de la Hb insuficientemente utilizada o fabricada en exce- 
80 en relacidn con las necesidades eritropoydticas, degradandcse antes de 
incorporarse al hematîe en la médula dsea, puede derivar a bilirrubina.
Se ha dado gran importancia al concepto de "eritropoyesis ineficaz" ^97, 
99), que justificaria hiperbilirrubinemias de indirocta en ciertos 
cuadro clinicos sin evidencias de autôntica hemolisis (anemia pernicio­
sa, talasemia, i-nerria normobléstica refractaria, etc.). Cuando ocurre 
una gran hemorragia, con intensa repercusidn en la hiperplasia modular, 
la eritropoyesis acelerada puede distorsionarse, y dar lugar a una eri­
tropoyesis ineficaz, con gran eliminacidn precoz de bilirrubina-C^^, lo 
que se atribuye a insuficiente aprovechamiento del Hem, por falta de 
hierro, derivandose el mismo a la formacidn de bilirrubina.
Puede tambien la bilirrubina derivar de tetrapirroles ciclicos 
directamente, y tal vez de tetrapirroles lineales y adn dipirroles.
F inalmente, la bilirrubina puede derivar de la degradacidn de o- 
tras hemoproteinas (mioglobina, catalasa, citocromos, etc.).
Todas esas fuentes no eritrociticas de la bilirrubina, que nor- 
malmente tiene escasa importancia, puednen revestir gran intérôs en ciertas 
circunstancias patoldgicas, determinando estados hipert 1] .^ rrubinénic''*fà clî- 
nicamente manifiestos. Estas situaciones, muy bien estudiadas por Israel y 
Zipursky (66) Yamamoto (130), Israel y Yamamoto (65), Ronbinson (97,98), 
Kiyoyasu Nagai (69), Arias (4), etc. dan lugar a los llamados "shunt hiper- 
bilirrubinémicos". primaries o secundarios, caracterizados por hiperbili­
rrubinemias de indirecta, en general moderados, normal o casi normal su­
pervivencia eritrocitoria y aumentada excrecidn de urobilindgeno.
Como dijiqos a3 pTiracipio la formacidn de bilirrubina tiene lugar 
en el S.R.E., no siendo indispnesable el higado para ello,(27). El di-
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cho clâsico "no hay ictericia sin hlgado" no tiene razôn de cer; ôllo 
nacid a ralz 6e los trabajos de Minkowsky y Nan ,yn que no lograon pro- 
ducir ictericia an gansos hapatectomizados tras la inyeccidn da hidrd- 
geno arsenical an 1896, aunque si sa ^roducia an el ganso intagro, Po- 
ro an 1,913, liiipple y Hooper lograron producir ictericia sn el parro a 
pasar da excluir el higado de la circulacidn, Entcnce file Nae repitiô 
los axparimentos de Minkowsky y Naunyn, ÿ llagaron a la conclusidn da 
qua la no prôdcéiôn da ictericia se debîa, no a la suprasidn del higa­
do, sino a la supresidn dal 5»P%,E, que can la hepatectomla tenia lugar* 
Eetudies de Mann concluy^ron an forma s:'>^ ilar > sn au actualidad se acep- 
ta el origan extrahapâtico da la bilirrubina. Se forma en el S.R.E, prifci- 
cipalraente de higado, mddula dsea y bazo* La formacidn de bilirruvlna do 
la sangra extravasada as una fâcil y buena prueba da la no indispensabi- 
lidad del higado para producir bilirrubina y , por consecuencia, ictericia* 
No conozco trabajos, y séria intarasante, da si se logra producir ictari- 
cia en animales con hiperhemdlisis, o inyacténdoles hemoglobina, a los 
que 38 le haya bloqueado el S.R.E»
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CIRCULACÏON DE LA BILIRRUBINA EN EL PLASMA.- 
'
La bilirrubina formada por una u otra via, pase a la sangret don- 
do so la encuentra on concofitraoiones normales entre 0,2 y 1 mgr.^,.
En la figura 4 podemos ver la estructura quîmica de la bilirrubi­
na. Eo un pigmento amarillo, soluble libramente en muchos disolventes 
orgdnicos, pero muy exectamente soluble en soluciones acuosas a PH fisio- 
lôgico (107). Es dâbilmente âcida, por lo que es libremente soluble con 
las bases. Le adsorciCn mâxima de bilirrubina esté en la banda de longi- 
tud de onda 450 mu del espectro visible., propijdjL que puede sor usada 
para ensayos con espectrofotometria directs; sin embargo, se obtienen 
medidas méa exactes;y especificas por acoplamiento del pigernento ^on écr 
do sulfanilico diazotizado (diazo-reacciôn de van den Bergh, que produce 
un derivado de color morado con un bien definido pico de adsorciôn en la 
longitud de onda de 540 ynu (107).
Respecto a su naturaleza quîmica, no hay diferencias significati­
ves, cualitativa ni cuantitativamente, entre la bilirrubina sérica y la 
que^aisla de la bilis (81) aunque si en lo que se refiere a su com- 
portamiento fisiolôgico, como ya veremos mâs adelante. Hay fuerte eviden- 
cia de que la bilirrubina, que llamaremos de reacciôn directa, es un me­
tal complejo (81).
Vamos a comentar algo detenidamente la solubilidad de la bilirru­
bina, propiedad que va a importer mucho en su fisiologia, especialmente 
en su relaciôn con la conjug ciôr. hefzét'.ou v con la elzminacidn rénal, 
esto dltimo de gran interôs para nosotros.
Como hemos adelantado antes, 1« bilirrubina es dificilmente soluble 
en medio acuoso. Al menos, esto es lo que se ha ad^Atido siempre. Pero 
Burnstine y Schmid (34) estudiaron la solubilidad de la bilirrubina on 
soluciones acuosas libres de proteinas, en hnferos de diferente fuerza 
; Idnica y PH, encontrando que, a concentrariones salinas aproximadamente 
las del liquide extracelular, la bilirrubina es i bastante més soluble deîoç^
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hasta aqui se habia admitido: concluyercn en que la solubilidad de la 
bilirrubina en medio acuoso dependia de? PH y de la fuerza iônica, y 
que esto podrie explicar tembian la apariciân de "infartos de bilirru­
bina** en la tnédula renal de niRos hiperbilirrubinêmicos, por descenso 
local del PH, Esta gran dependencia del PH del medio de la solubilidad 
de la bilirrubina, ya r'uô evidenciada por Barac (il), quien observé que 
al PH fisiolôgico de 7,35 y con mayor razôn a PH 7, era imposible disol- 
vor 1 mgr. de bilirrubina en 1 litro de agua; pero bastaba afiadir al me­
dio pequena? cantid^des de albômina para que, a 1ns mismos PH, la solubi­
lidad fusse botal, dantio soluciones estables, opticamer.te vacias al ultra- 
microscüpio, a concentraciones relativamente elevadas. La orina de ictô- 
ricos contieno bilirrubina en estado LTistalüids (113), pero las molôculas 
son todavia groseras, de tal forma que al ser ultrafiltradas, dependiendo 
del tipo de membrana de colodiôn utilizado, el ultrafiltrado contiens ma­
yor 0 menor cantidad de las referidas partîculas suspendidas de bilirru­
bina. Sin embargo, otros autores (53) han comûni ;ado solubilizaciôn de 
la bilirrubina, a PH de 7,4 y fuerza iônica de 0,15, en medio mxento de 
proteinas, a la concentraciôn de 5 mgr, de bilirrubina por 100 c.c, Ell/an- 
do el PH a 8,4- ', etc, la, solubilizaciôn de la bilirrubina se hace casi com­
pléta, pero este mecanismo no puede ser utilizado por el organisme, por es­
ter situado el PH fisiolôgico a cifras muchos mâs bajas, Tambien se so- 
lubiliza algo la bilirrubina uniendose a urea, citratos, écidos biliares, 
etc, Una pequeMa fracciôn de la bilirrubina conjugada del plasma de pe- 
;/os y pacient^- con ictericia obstructive es dializable, siendo proba- 
blemente la fuente de la ‘bilirrubina urinaria; os retenida en el plasma cte 
enfermes pcrros urâmicos (56), interpretandose por su uniôn a ciertos anio- 
nés orgânicos (urea).
De todas formas, la bilirrubina, en llneas générales, es poco o na- 
da soluble en mudin acuoso. por lo que, para su circulaciôn en el plasma 
sanguinso, ha de rocurrir a medios de solubilizaciôn, siendo principalmen- 
te dos los mécanismes empleadosî la uniôn a las proteinas plasmêticas y la
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uniôn, mediants la conjugaciôn hepâtica, al éciclo glucurônico. Esta apa- 
riancia evolucionoria de las refaridos mecanismos de solublizaciôn pu- 
rece ser atribuible al desarrollü filogenôstico de las espacies en medio se- 
co (tierra). Las formas de vida acuâticas no mamlferas generalmente no pose- 
en albômina plasmética ni un aparato de conjugaciôn en acciôn, disponiendo 
de bilirrubina por la difusiôn directa a traves de superficies lipîdicas
(branquias, piol)• En el desarrollo del feto de los mamiferos (en el medio
acuoso placentario), estos pesos filogenôticos son rocapitulados: la pla­
centa substituye a las branquias como une membrana Hemipermaable a ts^vôs 
de la que el pigmento no conjugado difunde y asî es rcmovido^el organ ..smo 
fetal (107). Otros organismes filogenéticamente inferiores no parecen nece- 
sitar dichos mecanismos, por cuanto la bilirrubina no esté presents en sus 
metabolismos, como puede ocurrir con los organismes unicelulares, aunque 
esto dltimo es cuestionable, ya que recientes trabajos de autores rusos 
(52) han demostrado la presencia de pigmentos biliaires (biliverdina) en el 
seno de ciertos microorganismos: la levadura Candida lipolltica y el pro- 
actinomiceto Nocardia erythropolis); el contenido de biliverdina en los 
mismos depends de la concentraciôn de hiorro del medio.
De estos dos medios principales dè solubilizaciôn: de la'bilirrubina
sôrica, su uniôn a las proteinas plasmêticas y su conjugaciôn con el âcido 
glucurônico, hablaremos aqui del primern, tratando el otro al referirnos 
al apartado de la conjugaciôn hepética de la bilirrubina.
De todas las proteinas plasmêticas, esfin duda la albômina la pro-
toina transportadora fundamental (4, 11,20,29,34,63,6^:,*^ 9,61,Br,), Ya '•*3 
mes dicho antariormente, como la simple adicciôn de albômina a medios a- 
cuosos conteniendo bilirrubina, consigue la rflpida solubilidad de ?a misma,
incluso a elevadas concentraciones (il),
El suaro de humanos y ratas, suplementado in vitro con bilirrubina- 
fuô analizado por flujo continue y electroforesis en bloque de al 
midôn (67); los mismos estudios rsalizados con el suero obtenido despuês de 
la Ëdministraciôn intravonosa de bilirrubina marcada o de glôbulos rojos
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sensibilizados y marcados. En todos los casos, a concentraciones fisio- 
Idgicas de la ôapacjdad de uniôn de las proteinas séricas, la bilirrubi­
na marcada migrabe solamento con la albômina* Con suero humano contenido 
por encimz de dos moles de bilirrubina-C^^ por mol de albômina, el pig­
mento era virtualmente indializablo a PH 8,6, lo que indicaba casi com­
pléta uniôn protôica* K més altas concentraciones de bilirrubina-C^*, 
cantidades significativas de ôsta apareciô en el dializado, en forma de 
pigmento hidrosoluble. Estos mismos autores observaron en otros trabajos 
(n?) que en cl suero bisalbuminômico, ambos picus de albômina unian sl- 
milares ccnt..dades c*o b_lirrubina-C^^* Üializando a PH 8,6, no pareciô 
virtualmente ninguna radiactividad en el dializado de suero normal con 
un contenido de 4,9 gr^ de albômina y més de 7ü mqr% de bilirrubina-C^^; 
sin embargo, si la concentraciôn del pigmento era més alta, o si la bili­
rrubina era expuesta a un élkali antes de la mezcla con el suero, alguna 
radiactividad era detectada en el dializado, y la electroforesis revela- 
ba ahora un pequeRo pico del i8Ôtopo,marcado, material diazopegativo, en 
la zona inter alfa-globulina* Esto dltimo tambien fuô observado en el sue­
ro analbuminômico suplementado con 0,8 mgr% de bilirrubina-C^^. De modo 
que, a concentraciones fisiolôgica, toda la bilirrubina es transportada 
por la albômina*
De si la albômina era o no la dnica proteirta que unîa a la bilirru­
bina, SB han publicado numerosos y hasta contradictories trabajos* Todos 
estan de acuerdo de que es la proteina fundamental y desde luego la dni- 
c? en condicio os fiuiolÔg_?ms. Pero en casos de Hiperbilirrubinemias so- 
veras, muchos autores han enccntrado bilirrubina unida a las alfa-globu- 
linas, sobre todo la alfa^-globulina de la fraccion V-I de Cohn's (70); 
estos autores encontrartn que ambas fracciones de la bilirrubina, conju­
gada y no conjugada, estan firmemente unidas a la albômina a PH entre 6 
y 9, y separadas rie ôllas a PH inferior a 5. Diremos, de peso, el interôs 
de este hallazgo en la axplicaciôn del diferente comportamiento, en la 
reacciôn de van den Bergh (59,70), de ambas fraccirnes bilirrubinicas,
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claaicamente atribuido a la fracciôn proteica; pero esta explicaciôn 
no es posible, por -uanto la reacciôn de van dan Bergh tiene lugar a 
PH 4, valor en el qua ambas biJirrubinas estén ya separadas por csd 
motive, dc la correspondiente fracciôn proteica, por lo cual hay qua 
atribuir el diferente comportamiento a la diferente solubilidad de las 
respectives fracciones de bilirrubina, siendo més soluble la forma con­
jugada, dando la reacciôn "directa". La misiôn del tratarniento previo 
non alcohol, para la reacciôn "indirects", es porquo aquôl aumenta la 
solubilidad ûe la bilirrubina no conjugada y puede asî, a continuaciôn; 
reaccionar ccn el i^scLivo de van dan Bergh.
Algunos autores, en casos de intense hiperbilirrubinernia, han encon- 
trado bilirrubina unida a las alf32-gîobulir'i-j.t3 > aôn las beta-globulinas 
(14). Estos autores aOadon, ademés, que la gran afinidad de uniôn de 
la bilirrubina por la albômina justifies, por ai sola, la no existen- 
cia de bilirrubina libre en el plasma, unido ôllo o su mala solubili­
dad en medio acuoso. Otros autores (79) no encon*rarcn jamés bilirrubi­
na unida a las beta-globulinas, aunque si, adomés de a la albômina, a 
las alfa^-globulinas, en marcadas hiperbilirrubinemias. IJtilizando elec­
trof oresis en agarosa y por ultracentrifugaciôn, se ha comprobado,que el 
transportador de la bilirrubina en la zona de las globulinas es una beta- 
lipoproteina (53). La importancia fisiolôgica de esta poqueRa fracciôn 
de uniôn no se ha determinado, pero puede ser un factor importante en 
la capacidad de uniôn del suero, particularmente en el période de recien 
r. icidoj cuai'L.o la concentrociôn de lipoprotéines del plasma es baja. Esta 
uniôn a las globulinas pcrece ser més importante en las ictericias marcadas.
Todof los autoras estan de acuerdo en que la bilirrubina no sejune 
con otras fracciones pioteicas del plasma, taies como las gamma-globuli- 
nas y el fibrinôgeno.
La uniôn do la bilirrubina a la albômina es més fuerte para la for­
ma no conjugada que para la conjugada.
CtSda molôcüla de albômina une, per lo menos, dus molôculas de bili­
rrubina. La c.-'^ ridad bilirrubina no conjugada que puede ser fijada
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oscila de 60-80 mgr% (62). Algunos autores (79) admiten la uniÔn da 
3 moles de bilirrubina a 1 mol de albômina; otris (121) refieien que 
la méxima variaciôn del nûmero de moléculas de bilirrubina que pueden 
ser fijadas a 1 mol do albômina esté al rededor de 3.3 a 37^0 y esta 
razôn molar no es significativamente alterada por cambiofde PH que os- 
ci len de 7,2 a 8,8.
La bilirrubina unida a la albômina no es dializable a travôs de 
las mombranas celulares (9,11,14,53,54,62,82,107,119,121,125,126), 
por lo que lu albômina tvende a retaner el pigmenta dontro del compar- 
timlento plasmâtico, limitando de oste n.ooo la uuuînulaciôn de cantidades 
del mismo pobencialmente peligrosas para los tejidos. Ello hace necesaria 
la separaciôn de la bilirrubina de la albômina para ser captada pur el ht- 
patocito o ser eliminada por el riRôn. Por esta misma razôn es difîcil la 
presencia de la bilirrubina en ciertas secreciones orgânicas, como el su­
dor, lôgrimas, saliva, Jug^gôstrico (125). El comportamiento de la leche 
en la ictericia pronunciada de la madré no es bien conocida. El L. C. R. 
esté libre de bilirrubina, salvo en casos de prolongada y severs ictericia, 
o en circonstanciés patolôgicas que alteran la permeabilidad de la barrera 
hematoencefélica. Algo parecido ocurre con el humor acuoso del ojo, que 
excepcionalmente se tiRe dando lugar a la xantopsia o visiôn amarilla, 
aunque ôsta tambien puede deberse a otras causas (bilirrubina de la côr- 
nea, vasos o linfâticos de la retina), El paso a otros tejidos, como la 
piel, se hace unida a la albômina o a otras proteinas, por ejemplo la 
olastina en el caso concrete Je lo piol. Su ureseticia wi, otros tejidos, 
como miocardio, pulmôn, cerebro, es escasa o ausente.
La uniôn de la bilirrubina con la albômina es més intensa para la 
forma no conjugada, lo que hace que ôsta sea practiccmonte indiolizable, 
siendo casi nula su presencia fisiolôgica en la orina (9,54,56,126). Es­
te hecho defiende a los tejidos do la acciôn fôxica de la bilirrubina no 
conjugada; asî, cuando dicha capacidad de uniôn (ya dijimos que para la 
bilirrubina no conjugada, la méxima capacidad de uniôn era de 60-80 mgr.%,
(52) es sobre pasada, la bilirrubina no couh-gade 7<;:.do emigrar a los teji-
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dos y ejercer su acciôn tôxica (encalopatia bilirrubînica). Ciertos enio- 
nes orgânicos pueden competir con la bilirrubina en su uniôn con la albô­
mina (62,82,121), como ocurre con las siifonarnidas, salicilatos, tiroxina, 
écidos grasos libres, oxitetrcciclinas, etc., desplazando a aquôlla de la 
proteina transportadora. Esta hacho es de gran interôs cllnico, ya que admi- 
nistraciôn de dichas substancias en sujetos con sevora hiperbilirrubinernia 
no conjugada, puede determiner una migrociôn de aquôlla a los tejidos, es- 
pecialmente al cerebro por ser liposoluble, precipitando la apariciôn del 
kernicterus; on un grupu de xr-oien nacidu: „ctôricos (62) se ccrnprobô que 
la administraciôn de gantrisona desenc^oj ô a^prti^iJn de kernicterus a 
concentraciones de bilirrubina plasmética més baja que las requeridas pa­
ra la apariciôn de oste slndromo. Watson (121) opina que no se produce bi­
lirrubina libre (disociada), sino que, al menos los salicilatos, facilitan 
la separaciôn de la bilirrubina de la albômina y su uniôn a la lipoproteina 
celular, por lo que, al administrarlos, los niveles de bilirrubina plosmô- 
tica caen râpidamente, pasando a los tejidos. Tambien tionen esta propie­
dad el taurocolato sôdico y la cafeina (121). Igualrnente la elevada concen­
traciôn de benzoato sôdico e hidrogeniones (82), como ocurre en la acido­
sis metabôlica o respiratoria, puede desencadenar la encefalopatîa bilirru­
bînica. Por el contrario, las tfcansfusuiones de albômina elimian este rios- 
go, haciendo soportar mâs altas concentraciones de bilirrubina (82,121) ; 
en la hi poalbuminemia de niRos prematures o en otras circonstanciés cllni*- 
cas asociadas, puede prosentarse tambien el riesgo del kernicterus.
La disociaciôn de lu Mlirriicina ov j i albdnina y lu emigraciôn a 
los tejidos, como acabamos de e^poner, es bien conocida y practicamente 
era la dnica actividad tôxica que se le atribuia hssta ahora a la bilirrubi* 
na. Sin embargo, desde los primeros acoritecimientos c-.lI kernicterus humano 
y en estudios de hiperbilirrubinernia experimental en animales, las compli- 
cacionas hemorrégicas fueron bien conocidas pero pobremenre entendidas. En 
este sentido, lïlaurez y Caul (80) realizaron estudios que demostraron que 
la bilirrubina no conjugada y no unida a la albômina (bilirrubina libre).
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a bajas concentraciones, 0,5 mgr.^i, origins tincidn amarillenta y agre- 
gacidn de plaquôtas .’avadas humanas, raientras que la bilirrubina unida 
a la albdmina y la bilirrubina alterada por exposicidn a la luz solar, 
tiene pocof o ninguno de estos efectos sobre las plaquetas; este fenô- 
msno requeria iones calcio y su efecto se acentuaba por la adicidn da 
iones potasio. En el mc&io de cultivo, donde se colocsban plaqudtas y 
bilirrubina, tenia lugar liberacidn da difosfato y trifosFato de adeno- 
sina. Parece scr que la causa de esta agrgacidn plaqueteria es el ADP 
liberado por las plaquetas por accidn de la bilirrubina libre fijada a 
la membrane > ipîdics. . as plaquetas, que es transportada al interior 
por la albdmina o cualquier otra proteina citoplasm&tica, Los datos re- 
seRados sugiercn quo la bilirrubina influye e.' li funcidn plaquotaria e 
invita a especular el papel que pueda jugar en la produccidn da trombo- 
sis intravascuiar y/o hemorragia, sobre todo en severas hiperbilirrubi­
nemias.
La bilirrubina circulante en el plasma y 1? que esté fijada en les 
tejidos (ictericia) es susceptible a la accidn de la luz solar. Esto os 
casi exclusivamente aplicable a la bilirrubina no conjugada. Callahan y col. 
(35), partiendo del hecho de que la bilirrubina in vitro, por accidn de 
la luz solar, se dégrada a derivados hidrosolubles y diazonogativos|inyec- 
taron estos a animales de oüperimentacidn, observandose mucha mener toxici- 
dad que la bilirrubina no conjugada intacta, siendo râpidamente excrctados 
en la bilis. Se habia observado el efecto dtil de la fototarapia en enfcr- 
mn * co'> hiperùl <^rubinemia -le "indirects", pero se desconocian sus causas. 
Estos autores aplicaron le exposicidn a la luz eolar, durants 12-15 horas, 
a dos niRoc con sindrome de Crigler-NaJjar, de 5 a 7 meses de edad, encon­
trando una respuesta espectacular:la reduccidn de los nivelas de bilirrubi­
na. Durante la fototerapia, ambos pacientes fueron transfundidos con bili- 
rrubina-C^^. Se r^cogid y midiô esta bilirrubina y sus derivados en plasma, 
bilis y orina. El nlRo de 5 meses llegd a 33 mo^ de bilirrubina, téniendo que 
practicârssle exaguinotransfusiôn repetidas veces; por dltimo, se le aplicd
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la fototerapia llegando a reducirsele la bilirrubina a 11 mgr^. El se- 
gundopde 7 meses, diuminuyô la bilirrubina de 35îngr#5^  a 9 mgrr^. Ambos 
pacientes habian siüo tratados tambien, previamente, con fenobarbital 
durante un mes, sin ofscto notable sobre la hiperbilirrubinernia.
Este efecto de la luz solar sobre la bilirrubinu tiens una doble 
vertiente practical por un lado, el interôs terapôutico, ya extendido ya 
extendido por casi todos los hospitales del mundo. El otro, la necesidad 
de realizar con la mayor rapidez, dsspuôs de su extracciôn, las determi- 
naciones de bilirrubina en el laboratorio, no exponiendo las muestras a 
la luz, ya quû, on tal caso, los resultados ssrian poco valarables.Quizë 
tambien aqui astô la explicaciôn de la visja creencia popular, hecho cnee^ 
dôtico, de que la ictericia disminuia 'irando las aguas del rio, viendo 
a ôstas pasar"; imaginâmes quo solo ocurriria en los dias soleados...
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CAPTACION DE LA BILIRRUBINA POR EL HIGADO.-
Aqui comlenza la fase vardadaramente hepâtica de la ellminacioôn 
de bilirrubina del organisme. Esta consta de tree estapas: a) Captacidn 
hepâtica de la bilirrubina, la que nue vamos a ocupar s continuacidn.
b) Conjugaciôn de dicha bilirrubina pnr t .  i hapatcrl o. c) Excreciôn, en 
el callculo biliar, de la bilirrubina conjugada. De estas dos ôltimas 
nos ocuparemos en los apartados sucesivos correspondientes.
El proceso de captaciôn hepâtica de bilirrubina implica la libéra- 
ciôn de ôsta de la proteina transportadora y subsiguiente penetraciôn 
en el interior del hapatocito. Muy diverses trabajos se han ocupado de 
este aspecto de la captaciôn hepâtica de la bilirrubina (4,5,20,24,30, 
53,62,109).
El higado es el ôrgano preferentemente capaz de transferir bili­
rrubina, bromo y otros aniones orgânicos, desde el plasma a las células 
parenquinatosas (53). Oespuâs de la administraciôn intravenosa de bili­
rrubina marcada a la rata, a los 5 minutôs el 65^ de la dosis administra- 
da se encuentra en el higado y el 85ÿ de ôsta se encuentra asôciada con 
la fracciôn sobrenadante del homogenizado de higado. No se conoce bien el 
mecanismo de esta râpida y select i va trais'erenc'.a, p'^  en cualquier 
caso ello esté determinado por el flujo sangineohepâticc, aunque no so­
lo por Ôste (5).
Esta relative especificidad del higado para crptar determinados anio» 
nés orgânicos podria, teôricamente, lesideir un varies hechos:
1) Algunos autores opinan que la bilirrubina no conjugada, unida a 
la albômina, llegaria en primer lugar a la côlula de KQpffer, lo que fue 
observado por Arias en la sobrecarga con bilirrubina marcada no cojuga- 
da, asî como por Diaz Rubio y col. (42,43) sn la ’’'Torimentacidn en ratas
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sobrecargadas con bilirrubina no conjugada. Alii tendrla lugar una sépara- 
cidn dn la albdmina y subsiguiente cesidn rie la bilirrubina al hepatocito.
2) Dtros aütores, como Cantaroui (37), Diaz Rubio y colaboradores 
(42,43), opinan que, ademâs de la separaciôn de la albdmina por la côlula 
de Küpffer, tiene lugar una monoconjugaciôn de la bilirrubina por aquôlla, 
cediendola asi al hepatocito para su ulterior diconjugaciôn. Esta hipôte- 
sis fue concebida por el hucho de que en ciertos estados posthepatiticos se 
observaba un franco predominio de bilirrubina monoglucuronizada, conincidien- 
do con ol hallazgo histopatolôgico encontrado por Popper y Schaffner (91,92), 
asi como por Dîaz Rubio y Sngura (42), del llamado fenômeno de la "capilcri- 
zaciôn del sinicuide", son.-istente en un espesamianto y fibrosis del espacio 
de Disse, secuala posthepâtica frecuente, quo obturaba los estomas de los si­
nusoïdes, dificultando, al menos parcialmente, el paso de la bilirrubina des­
de las células de Küpffer al hepatocito, cxplicandose por este "efecto de ba­
rrera" aquél predominio de bilirrubina monoglucuronizada.
3) Otras opiniones sostienen que la captaciôn de la bilirrubina se hace 
directamente a nivel de la cara sinusoidal de la membrana del hepatocito, 
disociandose la albdmina y pasando al interior copulcida por otras preteinas.
4) El paso do la bilirrubina a través de la membrana del hepatocito
no se hace por simple difusiôn iônica (5), por lo que otra posibilida radica- 
ria en propiedades directamente relacionadas con la constituciôn de dicha mem­
brana.
5) En este sentido (5,53), la membrana plasmética de la côlula hepâ­
tica ha sido aislada casi pura, por centrifugaciôn diferencial, habiendo si- 
do analizado su cc..#posiciôn quîmica y enzimâtica. Aunque algunos aspectos
de Su composiciôn son similares a los observados en membranas aisladas de o- 
tros tejidos, se ha observado citoquimicamente una actividad enzimâtica hete- 
rogénea, aai corro una diferanté:degradaciôn de las proteinas de la membrana. 
Esta no es solecular^snte homogénea y pudierari existir en élla transportado- 
res especificos para diverses aniones orgânicos, aunque taies identificacio- 
nes no se han reallvado. Lo uniôn de la bromo por la membrana plasmâtica del 
hepatocito es comprcitivamente inhibida por el verd indncianina, âcido fla- 
vaspidico y yodipamida, los cuales compiton con aquôlla en su captaciôn he-
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pâtica en el vivo. El descubrimiento de una mutante de oveja Southdown, con 
defecto funcional en el transporte de algunos aniones orgânicos desde el 
plasma a la célula hepâtica, permlte la investigaciôn del papel de las mem­
branas plasmêticas en el proceso de captaciôn.
De todas formas, no estâ demasiado claro que la membrana jueoue un 
papel osencial en la captaciôn de la bilirrubina, habiendo adquirido ôlti- 
mamente mayor trascedencia el descubrimiento ciertos componentes citoplas- 
mâticos dal hapatocito para explicar aquôlla.
6) Desde 1964 ha sido reconocido que la bilirrubina, en el citoplas- 
ma de las côlulas hepâticas, estâ unida a proteinas distintas de la albhmi- 
no (5,30,53), por las siguientes razoness
a) La concentraciôn de bilirrubina en el sobrenadante de homoge- 
neizado de higado excède, en mucho, el limite de solubilidad del pigmento®
PH fisiolôgico.
b) Aunque la bilirrubina estâ unida a la albômina en el plasma, 
solamenta pequeMas cantidades de albômina estân présentes en las côlulas 
hepâticas.
c) La tasa de transferencia de bilirrubina del plasma al higado 
es mayor que la correspondiente tasa de transferencia de la albômina.
Los primeros intentes de aislar las proteinas citoplasmâticas de 
uniôn a la bilirrubina utilizaron la cromatografia de cambio iônico, basa- 
da en la premisa de que ol aniôn orgânico estaba firmemente unido a aquôllas, 
no siendo productives estos estudios. Perc se consiguiô con la tecnica de la 
cromatografia en gel-filtraciôn, que sépara proteinas sobre la base del peso 
L.clecular y no de la carga iônica, aislandose dos fracciones protôicas, d—  
signadas Y y Z, del citoplasma de las côlulas hepâticas (Levi, Catmaitan y 
Arias, )• Estos autores, aplicando la referida tecnica en Sephadex G-75, 
lograron evidenciar dichas fracciones protôicas; su selectiva uniôn a la bi­
lirrubina, bromo, verde indocianina, etc. fue demostrada. La evidencia de que 
estas dos proteinas son déterminantes importantes de la captaciôn hepâtica 
selective de aniunes orgânicos, se basô en los siguientes argumentes:
a) Wadiante tecnicas dignes de crêdito, ambas proteinas solo han 
sido encontradas Juntas en el hepatocito.
- 34 -
b) No se las encuentra en las células de KQpffer
c) Ciertas drogas, como âcido flavaspidico y bunamiodil, ompso- 
ran la captaciôn de bilirrubina y bromo in vivo cor competir con su uniôn 
a la proteina Z#
d) La administraciôn de fenobcrbital, insecticidas (DDT, diel- 
drln) y otras drogas (benzopizeno) a ratas, aumenta la captaciôn hepâtica 
de la bromo in vivo, por originar aumento de las concentraciones de pro­
teina Y en mâs del 300^, prolifaraciôn del reticulo-endoplâsmico liso de 
los hepatocitos y de otras proteinas asociadas con la hidroxilazaciôn (li- 
sosomas)^ asî como estimulaciôn del transporte ele^trônlco microsonal. En 
consonancia con todo ôllo, los aclaramientus de bilirrubina, bromo, etc., 
se elevan (5).
e) Estudios del desarrollo de las proteinas Y y Z en csrdcf; de 
Guinea y en monos Rhésus, revelan déficit de la Y, la mayor fracciôn pro­
teica, en los fetos y animales recien nacidos. La Z estâ baja en los fetos 
prematuios y aumenta al nacer, hasta conseguir valores del.adùlto. En monos 
que roanifiestan ictericia fisiolôgica del recien nacido, la raaduraciôn de 
la concentraciôn de prteina Y coincide con la maduraciôn de la captaciôn 
hepâtica de la bromo y con la disminuciôn de la ictericia fisiolôgica.
f) Demostraciôn directa, in vitro, de la uniôn de los refaridos 
aniones orgânicos a las proteinas Y y Z.
g) Estudios filogenéticos revelan ausencia de Y y Z en higado de 
poscados y anfibios de respiraciôn branquial, existiendo grandes cantidades 
de ambas en anfibios de respiraciôn aôrea, reotiles, aves y mamiferos; la 
misma metamorfosis del renacusje osi d asocloc*- - on la apariciôn de la pro­
teina Y.
El monôraero de la proteina Y tieno un peso molecular de 22.000 y su 
dîmero 44.000, habiendo sido aislado puro. Su velocida^ de sedimentaciôn es 
de 3,5 S y eu punto isoelôctrico es de 8,7. Por técnicas de inmunodifusiôn, 
imunofluorescencia, etc. se la he encontrado er higado, rihôn y mucosa del 
intestino delgado; estuvo ausente en otros 16 tejidos estudiados (5) y en 
la membrana layada del hepatocito.
La proteina Z tiene un peso molecular 9 r- ri-.COO.
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Ni la Y ni la Z contienen âcido nucleico.
Y y Z no son especîficarnenta unidoras ds la bilirrubina. Otros anio- 
nas se benefician (ya citados), ademés do hormonas (tiroxina, cortisol), 
drogas (âcido flavaspidico, salicilatos), metabolitos (écidos grasos libres, 
piruvatos)p agentes colecistogrâficos (yodipamida, bunamiodil), pigmentes 
(bromo, verde indocianina), etc. pero la maxima uniôn es para la bilirru­
bina (85^),
Y y Z pueden estar ausentes an ciertos estados hiperbilirrubinômi- 
cos no conjugada, como la ictericia del recien nacido, enfermedad de Gil­
bert, etc. (5)
Para una mejor comprensiôn de la distribuciôn de la bilirrubina dan- 
tro del hepatocito, Brown, Grodsky y Carbone (30) inyectaron cantidades fi- 
siolôgicas r!e bilirrubina tritiada (marcada con H^) s ratas normales, deter- 
minando su concentraciôn en el plasma, fracciones subcelularea del higado y 
bilis, a intervalos de 2,5,15,30, y 60 minutes, durante las fases de capta­
ciôn y excreciôn. A los 5', el 50^ de la dosis inyectada (excluyendo la bi- 
lirrubina H atrapada en el suero) estaba en el higado, a una concentraciôn 
muy superior a la del plasma, demasiado alta para deberse a una transferen­
cia unida a la albômina. No se observaron diferencias en la distribuciôn del 
isôtopo en las fracciones subcelulares, dependiendo primariamente de la con­
centraciôn de bilirrubina intracelular. Cantidades significativas de bilirru-
3
bina-H se acumularon dentro de los microsomas, asi como en la fracciôn rica 
en hidroxilasa âcida (lisosomas), pero no en las fracciones mitocondriales o 
nucloares. Que la bilirrubina intrahepatocitaria no esté asociada a la albô- 
L.j na, se demuestra por la observaciôn de que la distribuejôn subuelula/ d 
la bilirrubina, en cualquier tiempo, es groseramente diferente de la distri- 
burcion subcelular de la albômina, medida an la rata por Peters. Ademés, es 
inversimil que la bilirrubina subcelular esté unida a la albômina por cuanto 
la concentraciôn de ôsta es solamente de 55 pg/gr higado, una cantidad con 
mâxima capacidad de unir 1 ^g de bilirrubina.
No obstante, los argumentes antoriores no excluyen dafinitivamente. 
la existencia de un pequefo pool intracelular de albômina citoplasmética 
en râpido equilibrio con la albômina ôôrica. La bilirrubina podria ser tr^ns-
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portada dentro de la câlula por la albdmina y aclarada intracelularmente, 
cambiando con nueva bilirrubina portada por la albdmina eérica; de esta 
manera, grandes cantidades de bilirrubina podrian ser transferidas al ietî-
culo-endoplésmico portados por la albdmina, aunque la cantidad total de ôs­
ta, di 
(30).
1 3 1etoctbble por la distribuciôn de la albdmina marcada ccn I , ©s baja
Se conoce poco de la cesiôn de la bilirrubina al reticulo-endoplâs­
mico, por las proteinas Y y Z, para su ulterior conjugaciôn# El reticulo- 
endoplâsmico liso se enriquece en bilirrubina tritiada despuôs de la ad­
ministraciôn de fenobarbital (5).
Por todo lo antedicho, se propuso entonces que, la transference^ 
de la bilirrubina y otros aniones orgânicos, supondria la disociaciôn del 
aniôn de las proteinas plasmâticas, difusiôn no iônica de los componentes 
liberados a travÔs de la membrana hepatocitaria y subsiguiente uniôn a las 
fracciones Y y Z, Una segunda posibllldad podria ser que los receptores de 
la membrana puedan determiner una especificidad para la captaciôn de anio­
nes orgânicos y las proteinas acsptoras protoplâsmicas unir dichos aniones 
no especificamente* En relaciôn a Ôsta ôltima hipôtesis se observé en mu­
tantes de ovejas Southdown, que tienen alterada la captaciôn hepâtica de 
varies aniones orgânicos, que la cantidad de proteinas Y y Z era normal
(53).
Asl, en su mâs simplificada forma estâtica, el sistema puede ser des- 
crito como un compartimente extracelular (plasma) y uno intracelular (hepa­
tocito), separados por una membrana que es permeable a la bilirrubina libre, 
jyro no a la unida a la albdmina# En este Sistema, el cqullfbric del pi.j; 
tc entre el compartimente hepatocitario y el plasmâtico sinusoidal, depende- 
ria primariamente de las fuerzas de uniôn relativas a ambos lados de la mem­
brana, muy superior para el lado hepatocitario, en relaciôn al plasma y a 
otros tejidos (109). Ds esta suerta tiens lugar esa évidents y especial se- 
lectividad de hepatocito para captar la bilirrubina y otros aniones orgâni­
cos del plasma.
Existen en la clin Ica situaciones de ictericia que reconocen, como 
causa de hiperbilirrubinernia, un déficit de captaciôn del pigmento por el
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higado* Ya lo hemos v/isto para ciertas drogas, por acciôn competitiva on 
su uniôn a las proteinas Y y Z (5,21,24,40,53,109); tambien acontece al­
go similar en la’enfermedad de Gilbert (17,19,23,42,72,93,94,) y en cier­
tas cirrosis hepâticas (llO), etc* aunque no siempre se debe a un mecanis­
mo aislado, pudiendo coexistir un déficit de captaciôn y conjugaciôn, o de 
excreciôn, o môltiple, etc* En cualquier caso interesa conocer algun medio 
de detectar dichodefectc de captaciôn en la cllnica, para lo que se utili­
ze, fundamentalmente, la curva de aclaramiento de la bromo (6,19,72,97,114, 
125,129) asi como la curva de aclaramiento de la bilirrubina-C^^ ambas ad- 
ministradas intravenosamente y determinando su concentraciôn plasmética a 
diferentes rsp^cios dr tiropo, Como quiera que estos procedimientos nos ha­
bian tambien de la excreciôn de la bilirrubina, los comentaremoe mâs adelan^ 
te*
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TRANSPORTE INTRAHEPATDCITARIP DE LA BILIRRUBINA NO CONJUGADA.-
Una vez captada la bilirrubina por el hepatocito, debe ser transpor­
tada hasta el reticulo-endoplâsmico para su conjugaciôn. Poco se sabe so­
bre este asptcto, siencc mâs conocida lü segunda fase del transporte intra- 
hepatocitariô, esto es, de la bilirruhin. ya cti.jjn na, desde el reticulo- 
endoplâsmico hasta el polo biliar del hepatocito, para su excreciôn (24).
Hipotëticamente, se admiten los mismos mecanismos ya enumerados 
para la captaciôn. Se supone que el transporte desde la membrana plasmâti­
ca del hepatocito al reticulo-endoplâsmico se hace por uniôn de la bili­
rrubina a las proteinas citoplâsmicas Y y Z, ô, alternativamente, unida, 
como se dijo, a albômina citoplâsmica del hepatocito, en râpido cambio, es­
to dltimo muy poco probable.
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CONJUGACION DE LA BILIRRUBINA.
Esta 88 la etapa fundamental del metabolismo do la bilirrubina y 
por ôllo multitud de trabajos han sido publicados acsrca de este tema 
(4,5,16,20,22,24,53,62,63,67,04,94,96,103,104,105,106,107,109,111,112, 
113,124).
La bilirrubina que circula normalnente por el plasma (27,42) esté 
constituida fundamentalmente por la llamada ’’bilirrubina no conjugada o 
de reacciôn indirectâ"; es insoluble, como ya dijimos en soluciôn acuosa 
a PH âcido o neutro, siendo, por el contrario, soluble en cloroformo y 
disolventes de llpidos. Por otro lado, la bilirrubina presents en la bi­
lis esté constituida fundamentalmente por la llarada "bilirrubina conju­
gada o de reacciôn directa", es soluble en medio acuoso e insoluble en 
los disolventes orgânicos. Otras propiedades fisicoquîmlcas y biolôgicas 
diferencian ambos tipos de bilirrubina: la directa estâ presents en la bi­
lls y en la orina, no muestra afinidad per el tejido cerebral, es fécil- 
mente oxidable, se la encuentra en plasma preferentemente en la icteri­
cia obstructiva y hepatitis, se une fâcilmehte a las proteinas desnatura- 
lizadas, es poco fctosensible y da la reacciôn directa de van den Bergh. 
for ei ,ccnt.-’'va. ? ; la bilirrubina indirects no aparece signif icativamente 
ni en la orina ni en la bilis, muestra gran afinidad por el tejido cere­
bral, es dificilmente oxidable, se la encuentra en el plasma preferente­
mente en la ictericia tî*-molItica, no se une a las proteinas desnaturaii- 
zadas, es muy fotosensible y da la reacciôn indirecta de van den Bergh.
ZQuô le hi âucedido a la bilirrubina a su paso por el hîgaüo para 
transformeras en un pigmento de tan diferente comportamiento?. En esen- 
cia, una hidrosolubilizaciôn del pigmento.
En 1954, Cols, ’• y Billing (20) sometieron filtrados, exentos
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de proteinas, de suero ictôrico a una particiôn cromatogréfica de inver- 
sidn de fases* Asi pudioron separar una bilirrubina de reacciôn indirects 
y dosplazarniento lento de un pigmento de reacciôn directe y migraciôn rô- 
pida* Vuelta a realizar particiôn cromatogréfica de ôsta ôltima, se sepa- 
raron dos componentes, denominadoa pigmento I y pigmento II, muy ir.esta­
bles, estabilizandose con el reactivo diazoico; se comprobô que el pigmen­
ta I proporcionaba azopigmento A y B, mientras que ol pigmento II solo pro- 
porcionata azopigmento 8. El pigmento I era bilirrubina monoglucuronizada 
y el pigmento II, bilirrubina diglucuronizada* Hoy dis, sin embargo, se 
duda de la autôntica existencia del pigmento I (53,12t) creyendose que 
se trata de una mezcla de bilirrubina no conjugada y bilirrubina dicon- 
jugada* La bilirrubina no conjugada, solo proporciona azopigmento A.
Desde los trnbajos de Billing y Lathe (20), asi como los de Tala- 
fant y Schmid (104) se sabe que la conjugaciôn de la bilirrubina por el 
higado se hace fundamentalmente con el écido glucurônico (105)* Dicho pro­
ceso tiene lugar en la fracciôn microsomal del hepatocito, y consiste, en 
esencia, en la transfe^'encia del écido glucurônico desde un donador, el é- 
cido uridindifosfatoglucurônico (U.D.G.A.) a un receptor (hidrôxido, car- 
bôxido, amino o suifhidrilo) por acciôn de una enzima microsomal, la qlu- 
curoniltransferasa* Segôn Billing y Lathe, los procesos bioqufmicos ocurri- 
rian como indica la figura 5.
En analogie con otros ejemplos de formaciôn glucurônica, la uniôn 
glucOsIdica tiene lugar a nivel de los grupos hidroxilicos de la bilirru­
bina, alfa y alfa prima (104). Otros autores, como Billing, Cole y Lathe,
..si como Schachter (103), opinan que la uniôn con écido glu/uronlco se 
ce a nivel de los grupos carboxilos de la bilirrubina* Los carboxil-glucu- 
ronidos (acil-glucuronidos) pueden ser diferenciados de otros glucu:.nnides 
(como hidroxi-glucuronides) por la capacidad que tienen de reacciôn con la 
hidroxilamina dando écidos hidroxamlnicos y âcido glucurônico*Schachter (103), 
tratô bilirrubina directa (obtenida ccn la orina de pacientes con icteric!j 
obstructiva) con hidroxilamina a PH7 y temperatura ambiante, durante 30 mi - 
nutos, dando lugar a la fjrmaciôn de cantidades apreciales de hidroxamato 
de azopigmento B, derivado de la bilirrubina diglucuronizada* Esta reacr'^n.
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qua 88 especifica de los derivados acil-glucurônidcs (carboxilos), propor­
ciona una confirmaciôn directa de que la bilirrubina esté conjugada con el 
âcido glucurônicc a travôs de sus grupos carboxilos(fig, 4),
La conjugaciôn glucurônida puede realizarse con una molôcula de âci­
do glucurônico o con dos, oando lugar a las fracciones mono y di-glxouroni- 
zadas de la bilirrubina* Sin embargo, asî como la conjugaciôn diglucurôni- 
ca parece ser exclusive del higado, no ocurre lo mismo con la conjugaciôn 
monoglucurônica, puesto que ae ha observado en peifundidcs de rinôn, bazo, 
môsculo, môüula ôsea y mucosa intestinal.
Bollman y Mann advierten que la cantidad de bilirrubina aumentaba 
despuôs de la hepatectomia en perros, la reacciôn de von den Bergh cam­
bia de indirecta a directa y el pigmento biliar comanzaba a eliminarse 
por la orinc; elle ir.J5.caba que si higado no era el ûnico ôtgano capaz de 
formar bilirrubina o convertirla a bilirrubina directa. Schoenfield y col. 
(112) observaron, por particiôn cromatogréfica en fase reversible, que en 
perros hapatectonizados, la bilirrubina directa estaba constituida exclusi­
vamente por pigmento I lo que indicaba su origen extrahepâtico; pero ade- 
mâs dicho pigmento pasaba a bilirrubina diglucuronizada al ser perfundido 
a higado aislado de la rata. Este bonito expérimente demostraba dos cosas: 
que la bilirrubina monoglucuronizada podia sor de origen extrahepâtico, y 
que la forma diglucuronizada era de origen exclusivamente hepâtico (63, 
112). No sabemos si esta diglucuronizaciôn hepâtica se realiza directa- 
mente o conjugando primero un radical glucurônico y despuôs el otro.
La monoglucuronizaciôn extrahepâtica ce realiza fundamentalmente 
vor el rifîôn (112), pero, como acabamos da decir, no .es exclusive do ê} •
La indüdable glucuronizaciôn de la bilirrubina por el higado, se 
demuestra por su elevada riqueza en glucuronyltransferase y âcido u^idindi- 
fosfoto glucurônico, por la ausencia de formaciôn do bilirrubina diglucuro­
nizada en animales hepatectomizados (112), por el paso de bilirrubina mono- 
qluouronizada a diglucuronizada en perfundidos de higado aislado de rata 
y por la alta concentraciôn rie esta ôltima en la bilis (ol 75^ es bili­
rrubina diglucuronizada y el 25^ monoglucuronizada, 63).
En relaciôn a su distribuciôn (ô3), el pigmento I prédomina an el
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plasma de sujetos normales y en hepatopatîascrônicas severas. El pigmen­
to II es el dominante en la bilis de individuos normales, pero su concen­
traciôn riesciendo en el daMo hepatocelular. En la ictericia obstructiva 
prédomina el pigmento II en plasma; pero si s p  prolonga, menoscabando la 
funciôn hepâtica, prepondera ei pigmento I.
Se ha observado que, incluso en sujetos normales, existe una peque- 
Ma cantidad de bilirrubina directa en plasma, en general inferior a 0,2ümgr^» 
(27). No sa conoce bien si se trata de pigmento I d pigmento II, ya que las 
técnicas actuales de daterminacidn no suelan ser sensibles para tan bajas 
concentraciones. De cualquier modo, no es fâcil explicar dicha presencia 
de bilirrubina directa en la sangre: podrlr. tzataiwc o de bilirrubina con­
jugada regurgitada por el higado o de monoglucuronizados formados extrahepâ- 
ticamente, como hemos indicado, que serian lentarnante eliminadoc. En opinCn 
de Billing, séria un artefacto en la determinacidn.
Por la misma razôn es drduo explicar la presencia de bilirrubina no 
conjugada o solo monoglucuronizada en la bilis. Podria tratarse de monoglucu* 
ronizados extrahepâticos eliminados por el higado sin la ulterior diglucuro­
nizaciôn* Otros autores (84) opinan la posibilidad de una deconjugaciôn he­
pâtica de la bilirrubina despuôs de su conjugaciôn por el ôrgano, ya que el 
higado as rico en beta-glucuronidasaj dado que, para su excreciôn por el hi­
gado, la bilirrubina debe ser diglucuronizada, la presencia da monoglucuro­
nizada o de no conjugada on la bilis solo puede ser explicada por una ulte­
rior deconjugaciôn, probablomente por la beta»glucuronidasa. Ha sido postu- 
lado (5) el estar implicados los lisosomas en la hidrolisis de la bilirru­
bina glucuronizada, por medio 6k la bete^-glyc*" ••niciosa, particularmente en 
la ictericia obstructiva, dando lugar a bilirrubina no conjugada.
Se ha hablado de una capacidad maxima de conjugaciôn por el higado. 
Arias y Johnson, asi como otros autores (113), exponen que el factor limi­
tante de la conjugaciôn de la bilirrubina por el animal normal no consiste 
en la falta de capacidad para conjugar solamenLi^ sino q u « probablcmento 
afecte tambien a la captaciôn de bilirrubina y a su excreciôn. En general 
se acepta que la capacidad hepâtica para conjugar bilirrubina es mucho ma­
yor que la requerida en çondioiones normales / as ur , 03 los ôltimas fun-
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clones que pierde el hepatocito,
Existen una scrie de substancias (21,26,39,40,47,119) que actuan cobrc 
g1 sistema glucuroniltransferase, estimulando o inhibiendo, provocando alt eva- 
cicnes en la capacidad de conjugaciôn de la bilirrubina; otras veces, la. alto- 
raciôn radica no solamente sobre la conjugaciôn, sino tambien an la captaciôn 
o excreciôn. Do todas esas substancias, quizô la mejor conocida en este senti­
do sea el fenobarbital. La administraciôn de este preparado a madrés, una o 
des semanas antes del parto, reducia sensiblemente 3= apariciôn de la icteri­
cia (47) o disminuia intensamente los niveles altos de bilirrbuina; la admi­
nistraciôn solo al recien nacido consagula mucho menor efecto y la administra- 
cîon combinada era la que mejci is rasultadc*: proporcinnaba* Crigler, Norman y 
Gold (39), a niRos con hiperbilirrubinri; ta no cor./unot?, no hemolîtica, con- 
génita, con severo kernicterus, administraroii , ademés ds fenobarbital oral, 
trlyddotironina oral, S.T.H, intramuscular y propionato de testosterone in­
tramuscular; solo el fenobarbital logrô disminuir los niveles de bilirrubina 
sôrica, Resultados similares han sido obtenidos por otros autores para al fe- 
nobarbital (21) y la glutatimida (26), en ôste ûltimo caso en ratas de Sprag- 
na-Dawley, siendo al efecto dosis-dependiente, pudiendo ser puesto en eviden­
cia an tan poco tiempo como cuatro dias,
El ofecto del fenobarbital, asî como de la glutatimida, en la reducciôn 
de la hiperbilirrubinernia no conjugada, es clâsicamente atribuido al aumento de 
la actividad glucuroniltransferasa que provocan en el hepatocito, por estimu- 
laciôn del reticulo-endoplâsmico. En favor de ôsto tenemos el aumento de la 
concentraciôn de preteinas citoplâsmicas Y y Z que tiene lugar, como ya diji­
mos a nival del reticulo-endoplâsmico, asî como la Ineficacia del fenobarbital 
en ratas Gunn homocigôtica.5 (26), q^nôticr carents'' de actividad glucuro­
niltransf oraoa. Pero ol hecho encontrado por otros autores (119) de reducciôn 
de hiperbilirrubinernia conjugada en casos de coleetasis intrahepâtIca crônica, 
hizo dudar sobre aquôl posible mecanismo; estos dltimos autores argumentaban 
dos hipôtesis: estimulaciôn de la exctsciôn hcfâtica de bilirrubina ya conju­
gada y estimulaciôn de la excreciôn renal de bilirrubina conjugada, lo mismo 
que se habia visto que el fenobarbital aumentobe. ei aclaramiento renal de sui- 
fadimetoxina, Davies y col. (40) admitieron un aumento de la actividad del 
complejo citocromo-P450, como
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rospuBsta a la administraciôn ds ciertas drogas, para su eliminaciflni tal 
V0Z por un roecanisuio similar podrla sxplicarcse el efscto bensficioso, so­
bre la conjugacidn, du ciertas drcgac y quizd del feinubarbital.
Por el contrario, otras substancias inhiban la actividad glucuronil- 
transferasa (21), compitiendo en la conjugacidn con la bilirrubina, tal y 
coino ocurre con la novobiocina y diversas drogas, asi come substancias con 
actividad bioldgica (corlicoidosp estrôgenoa, tiroxina» adronadina, etc»), 
pudiendo deparar situaciones-de ictericia (21,24,26,39,40,47,53,119).
No toda la bilirrubina es conjugads a glucurônido. Existe una parte, 
del 10-15^, qu(! es conjugada con otros radicales, fundamentalmento sulfates 
(50%), por acclon de uulfatotransferasa« segdn trabajos aportados por
Isselbachar y (Ylc Carthy (67), asi como los de Schoenfield y Bollman (ill). 
Segdn estudios de los primeros, con sulTito racUactivo, el sulfato de la bi­
lirrubina apareciô en la bills de ratas, gates y hombre. En oposiciôn al glu­
curônido de bilirrubina, que esté unido a los grupos carboxilicos, el sulfa­
to esté unido a los grupos hidroxilicos, es élkali-estable y résisté la hi- 
drôlisis de la beta-glucuronidasa. En los trabajos ue Schoenfield y Bollman, 
la bilirrubina conjugada con sulfato no se encontro asociada al pigmento I, 
pero fue encontrada con el conjugado glucurônico del pigmento II; la incuba- 
ciôn con beta-glucuronidasa permitô la separaciôn del glucurônido del sulfa­
to cuando se hizo la cromatografîa en papol; cuando el hîgado era injuriado 
(Cl^^C, etc.) la proporciôn del sulfato aumentaba y la de glucurônido dismi- 
nuid. Esto ôltimo tiens gran interôs en procesos en que la funciôn hepâtica 
esté perjudicada, ya que, teôricamente, puede suplir, vicariantements, la 
c:?n jugac i.ôn gl^nu.-.'.ida* Los citadoé autores no pudieron detectar la sulfa- 
to-conjugaciôn en otros ôrgunos distintos del hîgado.
No obctante, esta conjugaciôn de la bilirrubina con radicales sulfato 
no es aceptada por todos y hasta su importancia funcional ha sido seriamente 
cuestionada, ya que en desôrdenes caracterizedos por deficiencia de glucuro- 
niltransferasa no ha adverlido un incrsmcnto compensador en la formaciôn
de conjugados no glucurônicos de bilirrubina (20,53,111). [studies postorio- 
res serân necesarios para dilucidar esta cuestiôn#
Es t a m b i p r  admit».% por otros autores la conjugacion con glicina, gru-
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DOS iïietîlicos, etc. existlendo pocos trabajos al respecto»
Hoy dla, incluso la conjugacidn glucurdnida empieza a originar sé­
ria probleindtica* En una editorial relativamente reciente, publicado por 
Billing y 3ansen (22) conientan estos autores que parece ahora que la con- 
jugacidn de la bilirrubina es un proceso complejo que comprends a una va- 
riedad do mono y disacéridcs* Aunque la mayoria de Ins investigadores con- 
sideran que la conjugacidn glucurônida es la més importante, recientes es- 
tudies han sugerido que en el hombre la conjugaciôn gliccsfdica con ôcidos 
disacéridos puede ser significativa* Estos âcidos disocôridos serîan el ôci- 
do aldobiurônico, écido pseudoaldobiurônico y écido hcvuronsilhaxur'^ni'-;
1970 ha dado "un nuevo snfoque" al problems de la conjugaciôn de la bijii- 
rrubina, en el que la hatarogeneidad ds los pigmentos biliares ha sido Fir­
maments esteblecidus estando en tela de juicio la existencia de una sola bi­
lirrubina conjugada, la glucurônida. Heiruiegh y col. han desarrolado un sis- 
tema cromatogrâfico en capa fina cônun alto poder résolutive, con el cual 
separan répidamente los azopigmentos en cuatro grandes grupos? alfa, beta, 
gamma y delta* Los trea ûltimos grupos son âlkali-lébiles, contienen un 
radical écido hsxurônico (asi considsrado por la reacciôn nafto-rosorci- 
nol) y forman derivados metilados caracterlsticos con el diazometano# El pig­
mento delta, que es el principal azopigmento dorivado de la bilis humana y 
de rata, es hidrolizado por la beta-glucuronidasa, lo que nos indica que se 
trata de un conjugado glucurônido* El pigmento beta no esté presents en la 
bilis humana normal, pero increments, junto con el gamma, en la ictericia 
obstructive. Cl beta y gamma no son atacados por la beta-nlucuronidasa. 
que habla en favor de una estructura no glucurônida. Dentro del grupo ueic., 
se llogô a separar, por Kuenzle, ocho subgrupos diferentest el 84 era una 
mezcla de très aldobiurônidos, el 85 un hexyroüsilhexurônido y el un 
pseudoaldobiurônido.- Ni Heiru/egh ni Kuenzle consiguieron separar ronjuga- 
d03 sulfatados.
Por todo lo expURsto vemos que la conjugaciôn de la bilirrubina no 
es tan esquemâtica como la habiamos considerado hasta ahora; su comploji- 
dad requiers nuevas invescigaciones para una mejor comprensiôn de este 
enigma de tan vitrai importancia* La misma formaciôn glucurônida extraf»epr*-
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tica, admitida por rauchos autoras, como ya expusimos, obtenida de homoge- 
nizados de rirîôn e intestino, o de perfundidos de ostos drganos, quo dan 
la reacciôn dirocta li; vitro, no oe ha dsmostrado que soa bilirrubina glu- 
curonizada ni que tengan depandsncio do glucuroniltransferasa (53).
En r«^laciÔn a la enzima que participa en la con jugaciôn glucurôni­
da, como dice Arias (5,53), existe gran incertidumbre sobro la existencia 
de diFerentas glucuroniiLransferasas u,por el contrarie, de una sola enzi- 
cna con variable afinidad para diFerentas receptores# El amplio espoctro 
de substratos,en diversidad de grados de desarrollo con oiferentes subs­
trates en divevsas especies, capacidad ds rata Gunn y del gato para for­
mer glucurônicro con olgui.os substrates y no con otros, diferencias en la 
distribuciôn submicrosomal, respuestas a la hipofisectomia y terapia de 
substituciôn, respuesta a la dietilnitrnaamina» oto. han hecho suponer a 
algunos Investigadores que alll puedan existir mûltiples formas de la onzi- 
ma, las cuales varian de unas especies a otras. Por otro lado, la opiniôn 
de que una sola glucuroniltransferasa catalice la formaciôn de acil y fe- 
nol-glucurônides es suoerida por la observaciôn de que ratas y sujetos hu- 
manos con ictericia crônica y deficiencia de glucuroniltransferasa, tienen 
defectiva formaciôn de ambas formas de glucurônidos.
La bilirrubina en los tejidos puede ser puesta de manifiesto por di- 
versos métodos. La mayoria de ôllos implican una oxidaciôn de los pigmentos 
con producciôn de componentes coloreados, taies como la biliverdina. Sola- 
roente la bilirrubina conjugada parece tefîirse por taies tecnicas, hobiendo 
sido aportados resultados negatives con tejido cerebral de nifîos con ker- 
nicieruco pur impregnates dichos tejidos solo de bilirrubina no con­
jugada. La diazorreaciôn tai.ibien ha sido utilizada, pero el demostrar di- 
ferentss tipos da bilirrubina en los tejidos no ha tenido ôxito. Raia (96) 
describiô >.sr la aplicacicn de la reacciôn de van den Bergh a nivel histo- 
quimico, con el que es posible demostrar, en hîgado y rihôn humanos de pa- 
cientes con cirrosac e icteriuia obstructive, la presencia de un pigmento 
amarillo, principalmente localizado en el canallculo biliar, que daba la 
reacciôn directa en la soluciôn acuosa de dicloraniline; esta reacciôn no 
la daban los pig/^ntos pi^^entes en el hîgado do ratas Gunn, por ser todos
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éllos de tipo no conjugado* Si entonoes onsdimos reactivo diazoico "ace- 
lerador"s8 consigue extensa tinciôn de células hepâticas, células de 
Küpffer y del contenido del canallculo biliar, tidendose tanto la bilirru­
bina conjugada como la no conjugada* Se esté estudiando la aplicaciôn de 
este cnétodo râpido a biopsies hepéticas*
Como hemos visto, 1& conjugaciôn hepética convierto a la bilirru­
bina liposoluble, de reacciôn indirecta, en hidrosoluble, de reacciôn directa, 
mediante su copulaciôn con el écido glucurônico* Explicaremos someramente 
esta dualidad de reacciôn.
La bilirrubina que ha sido conjugada por el hep>tocito y que Il%,.:a- 
remos "directa", reacciona "directamenta" con el reactivo diazoico de Lr- 
lich, en la prueba de van den Bergh, dando un color azul-violeta (cas! mo- 
rado). En citmbio,Ja bilirrubina que todavia no ha sido conjugada por el hi- 
gado, a la que llàmarans "indirecta", no reacciona directamente con el réac­
tive diazoico, sino que es precise tratarla previamente con alguna substan- 
cia, como el alcohol, dando entonces positiva la reacciôn de van den Bergh. 
Clésicaments se habia itribuido este diferenta comportamiento a que la bili­
rrubina indirects permanecia unida a la globina, precisando el tratamiento 
previo con . alcohol para desnaturalizar y separar dlcha proteina. Sin embar­
go, como ya indicamos al hablar de la bilirrubina circulante en el plasma, 
sabemos hoy que, por debajo de un PH do 5, toda la bilirrubina, directa e in­
directa, esté sepatada de la albômina o do cualquier otra proteina (59,70). 
Como quiora que la reacciôn de van den Bergh tiene lugar a PH4, ello indi­
ca que, en el momento de 3a reacciôn, ambas bilirrubina? cstén disociadar 
de la protoina transportadore. Por tanto, la causa dol distlnto comporta­
miento no puede rosidir en la uniôn proteica de la bilirrubina indirecta.
Hoy se admite que la diforencia radies en la distinta soiubilidad de una 
y otra bilirrubina, siendo insoluble en medio acuoso la biliriubini indi­
recta, requiriendo el tratamiento previo con alcohol para su solubiliza- 
ciôn anteu de reaccionar con el reactivo diazoico*
Ademés de la bilirrubina, otras substancias son conjugadas con el 
écido glucurônico para su eliminaciôn del organisme; diversas drogas, hor­
mones (corticoïdes, estrôgenos, tiroxina, adrenalina), agentes coiecistc
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gréficos, e t c . Dlchas substancias pueden compatir con la bilirrubina en la 
conjugaciôn (otras veces, en la captaciôn o ©xcreciôn) originando situacio­
nes clinicas que cursan con hiperbilirruhinemia do indirecta y que es preci- 
80 conocer para su diagnôstico y terapia.
Para terminer este apaitado sobre la conjugaciôn hepética, comenta- 
remos somaramente algunos sfndromes clfnicos que cursan con ictericia por 
déficit de la enzima glucuroniltransferasa o por presencia en el plasma de 
inhibidores de la misma:
A) Por déficit o ausencia de glucuroniltransferasa. La situaciôn més 
grave viens rer^esentada por el slndrome de Crigler-Najjar (3,68,94,101,107 
108) caracterizao.) por severa hiperbilirrubinemia no conjgada, debida a fal- 
ta definitive de glucuroniltransferasa. Algunos autores (3) describen dos 
tipos dentro del sîndrome, que son fenotIpicamante ncmogéneos pero genotl- 
picamente heterogéneos: a) grupo I: Habitualmente presenten hiperbilirrubi- 
nemia més severa y kernîcterus més frecuente. La bilis no esté coloreada y 
contiens trazos de bilirrubina no conjugada solamente. El defecto de conju­
gaciôn es transmitido con carécter recesivo autosômico y la hiperbilirrubi- 
nemia no se afecta por la administraciôn de fenobarbital. b) grupo II: Hiper­
bilir rubinemia menos severa, sin kernîcterus. La bilis esté pigmentada y 
contiens bilirrubina glucuronizada. Es transmitida la enfermedad con carac- 
ter autosômico dominante y responds draméticamente a la administraciôn de 
fenobarbital.
Ciertos animales, como una variante de ratas Uistgr (Gumm), presentan 
tambiôn ausencia dq glucuroniltransferasa, pudiendo desarrollar kernîcterus 
(68) similar aju - observamos en el hombre, cumpliendo sus mismos critorios; 
evidencia de anormalidad del sistema nervioso central, tinciôn amarillenta 
de los nôclrus grises, perpistencia de la tinciôn cuando el tejido es fija- 
do en formalina, presencia del pigmento dentro de las células ganglionares, 
evidencia de degeneraciôn de las células narviosas en secciones examinadas 
microscôpicamente. istos mismos autore.v (68) observaron una "paradôjica” cai- 
da de la bilirrubina séries, con intensificaciôn de los signes nourolôgicos 
y de la tinciôn nuclear al tratar a los animales con sulfonamides (por uniôn 
competltiva rie coi a albômina y consiguiente migraciôn de la bilirrubi-
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na a los tejidos).
Sin embargp, Schmid y Hammaker (108), utilizando bilirrubina-C^^, 
eetudiaron cl métabolisme de la bilirrubina en pacientes con slndrome de 
Criglea^Wajjar y en ratas Gunn, llegando a la ncnclusiûn de quo, cuando la 
ylucuronoconjugaciôn esté ausente, la eliminaciôn de bilirrubina del orga- 
niemo intenta compensarse con otros caminos mstabôlicos diferentes; degra- 
daciôn del pigmentp a dorivados més polares, diazonegativosj transferencia 
del pigmento, a travôs de la tnucosa intestinal, dentro de la luz del intes­
tine; excreciôn de bilirrubina no conjgada en la bilis, etc» Cuando la pro­
porciôn funcional combinai!de estos camino*' metabôlicos équivale a la for­
maciôn del pigmento, apareru una situaciôn de equiliorio astable, permane- 
ciendo constantes los nivelas de bilirrubina sôrica.
Estas situaciones clinicas de ausencia de glucuroniltransferasa no 
parece tener actualmente tratamiento sficaz. Rugstad y col. (lOl) realiza- 
ron transplante de células de una cepa clonal (MH^Ci) de hepatoma de rata, 
subcutâneamente, a ratas Gunn homozigôticas (carentes totalmente do glucu­
roniltransf erasa): gracias a la actividad enzimâtica présente en las célu­
las transplantadas, las ratas receptoras desarrollaron la capacidad de con- 
jugar bilirrubina y eliminarla del organisme, normalizandose casi completa- 
mente la ictericia. El interôs de este experimento exige futures invastiga- 
ciones en cuanto a su posible aplicaciôn a la clînica humana.
Existe tambien déficit de glucuroniltransferasa, pero aquf con buen 
prônôstico, en,ciertas ictericias del recien nacido no hemoliticas, especial- 
mente en prematuros, por inmadurez de los sistemas enzimaticos de la conju­
gaciôn, que deaaparecen con el Posât'olc del (42). Sin embargo,a la
luz de los acontecimientos actuales, no parece claro que la ictericia noo- 
naturum no hemolitica se deba a déficit de glucuroniltransforasa y si a al- 
torada captaciôn hepética (53), por diversas raznnes; a) El desarrollo del 
sistema glucuroniltransferasa varia grandement© en diferentes especies, la 
mayoria de las cuales no padecen ictérlca fisio'dnica. b) Di Toro y col. es- 
tudiaron la actividad glucuroniltransferasa en biopsias hepéticas de recien 
nacidos normales, utilizando un ensayo fluorimétrico. Db résultés de ôllo no 
encontraron déficit de glucuroniltransferasa :n el [c lodo neonatal inmediato
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c) En monos recien nacidos y en hur^ ianos se observé una captaciôn hepética 
disminuida de varies aniones orgânicos, incluyendo la bromo. En monos Rhe­
sus la amduraciôn de la captaciôn hepética de la bromo coincide con el da- 
rrollo de la proteina Y* Grodsky y col. describieron relativa deficiencia 
do proteinas aceptoras citpôsmicas en el desarrollo del higado de rata. Por- 
todo ôllo se piensa que en al hombre, la ictericia fislolôgica neonatal pue­
de ser de origen multifactorial, implicando a la captaciôn y conjugaciôn 
hepôticas.
Aunque, clésicamentc, el sîndrome de Gilbert ha sido considerado 
como un estado hiporbilirruLinémico de i,directa, ,?c Ivpolîtico, bénigne, 
de grado moderado o subclinico, sin alteraciôn estructural hepâtica, por 
déficit de captaciôn (63,93,106), estudios posteriores parecen demostrar 
la presencia tambien de un déficit de conjugaciôn (23,25,53); para oiros 
autores la patogenia es incierta (94) y algunos dan un nuovo enfoque al pro- 
blema(l7) haciendo vor que la causa reside en un déficiente aclaramiento he- 
pético de la bilirrubina plasmética, en presencia o no de un compoente hemo- 
lîtico mâs o menos moderado: estos ôltimos autores, realizando estudios con 
radiobilina non conjugada, concluyeron en que el déficit de aclaramiento he- 
pôtico de bilirrubina se dobia a un defecto combinado de captaciôn y conju­
gaciôn hepéticas.
B) Por presencia de inhibidores de la glucuroniltransferasa.-Aqui no 
hay déficit de glucuroniltransferasa, pero la conjugaciôn no se realiza por 
inhibiciôn de aquôlla enzima por determinadas substancias. La hiperbilirru- 
binemia neonatal familiar tranaitoria (slndrc'.w de Lucey-Dr'iscoll) es un de- 
sorden familiar (42,53) caracterIzados por mujures, aparentemente sanas, que 
regularmente dan a luz niRos con severa hiperilirrubinemia no cojugada, no 
hemolitica, y aun alto riesgo de kernîntLru: ; durante c.l ôltimo trimestre 
del embarazo, el suero de estas madrés contiens vn factor no identiFicado, 
probablemente esteroideo, el cual inhibe la actividad glucuroniltransferasa 
in vitro, desapareciendo répidamente dospués do.V porto del suero de la madré 
y del niRo.
Otro raro desorden hsreditario, asciado con inhibiciôn de le actividad
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glucuroniltransferasa, es la ictericia neonatal prolongada en ninos con ali- 
mentacidn materna, que excretan, con la leche, un pregnano 3 alfa-2 beta-di- 
ol, que inhibe a la enzima; la ictericia desaparece al suprimir la lactancia 
materna y no se présenta por alimentaciôn con lécha humana normal. Estas ma­
drés excretan por la orina el iiômoro pregnanodiol.
Hay otras situaciones clinicas de hiperbiliriuüinemia no conjugada, no 
hemolitica, cuya patogenia es incierta y algunos autores suponen factores de 
inhibiciôn de la glucuroniltransferasa o de otra Indole. Asi, el ayuno aumen- 
ta la bilirrubina no conjugad^u^ En el mismo slndrome do Gilbert, la concen- 
traciôn de bilirrubina sôrcia puede dup) Icf'cse tif^ a u«* breva ayuno, retornan- 
do a nivales anteriores despuôs de mâs de sis horas de la ingesta. Se desco- 
noce su patogenia, pero puede relacionarse con la formaciôn hepâtica del pig­
mente biliar o competiciôn de ciertas substancias, liberadas en el uyuno, an 
la transferencia de la bilirrubina al interior del hepatocito.
El ejercicio, la infecciôn, la sspsis, ingestiôn de alcohol, meunstra- 
ciôn, embarazo, contraceptives orales o estôgenos, etc. pueden deparar esta- 
dos hiperbilirrubinôroicos de indirecta, cuya etiopatogenia no se conoce bien, 
pudiendo depender de un defecto de captaciôn o de conjugociôn. Asi ocurre 
tambien con la novobiocina, rifampicina y morfina, que pueden compatir con la 
bilirrubina en la conjugaciôn (21,40).
El tratamiento de estos estados hiperbilirrubinéroicos de indirecta 
puede realizarse por diverses medios. Los corticoides no solo son ûtilos en 
los casos de aumento de bilirrubina no conjugada por hiperhemolisis, sino que 
fûcilitan la captaciôn hepâtiua y tal vez la -onjugaciôn Las suifonamidas y 
salicilatos descienden los nivelas séricos de bilirrubina, por uniôn competi­
tive con al albômina, pero no debe ser utilizados nnr el peligro de despla- 
zamiento del pigmento desde el suero a los tejidos, pudiendo precitar un ker- 
nlcterus aôn a relativamente bajas conicntracicres de bilirrubina indirecta. 
Diversas drogas, como el fenobarbital, D.D.T., etc. reduccfO la bilirrubina 
ôôrica no conjugada por estimulaciôn de la aut.vidad glucuroniltransferasa 
a nivel de la fracciôn microsomal del hepatocito, con proliferaciôn del retl- 
culo-endoplâsmico liso. El D.D.T. parece que estlmula el citocromn P-450 y 
una sola dosis batô para reducir la bilirrut• sâi-c-'- durante 30 dias en un
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paciente con tipo II de sîndrome da Crigler-Najjar (53). Se ha observado quo 
la cloroquina aumenta la actividad glucuroniltransferasa en higados de rata re­
cien nacidas cuando la droga se administraba a la madre, pero este efecto no 
se observé en la ictericia fisiolôgica del recien nacido humano cuando la clo­
roquina se administraba a la madré durante el ôltimo trimestre del embarazo.
La exposiciôn a la luz azul o a la luz ultrav'oleta reduce los nivales 
séricos de bilirrubina no conjugad*,la cual es descompuesta en pigmentos deri- 
vados monos coloreados y més polares, excretados por la bilis y la orina y con 
menor neurotoxicidad. Esta propiedad se utliiza para tratar estados hiporbili- 
rrubinémicos de indirecte para prévenir jl ‘.arnic:’srur, exponiendo a los enfer­
mes a la luz solar o a la luz azul artificial (53).
Dado el papel que juega el circulo enterohepético de la bilirrubina 
en el entretenimiento de la ictericia, se ha tratado a nihos recien nacidos con 
una dieta suplementada con agar (90) durante los primeras cinco dias de la vidct, 
comenzandc a las veinte horas del nacimiento, El agar absorbe y estabiliza la 
bilirrubina en solucidn acuosa, previniendo su reabsorciôn intestinal y su trans 
formaciôn bactoriana en el intestino. Se observé ausencia de ictericia del re­
cien nacido y elevada excreciôn de bilirrubina en las heces. Otros autores (46) 
han comprobado el mismo efecto. La colestiramina présenta propiedades simila- 
res, por uniôn no especîfica con la bilirrubina en el intestine, observado en 
ratas Gunn, donde se reduce la ictericia (53); pero este ofecto no ha sido ob­
servado on el hombre.
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TRANSPORTE INTRAHEPATOCITARIO DE LA BILIRRUBINA CONJUGADA.-
Una vez cojugada la bilirrubina con el écido glucurônico ha de ser 
transportada hasta el polo biliar del hepatocito para su excreciôn en el 
canalîcülo biliar. Oicho transporte no es tampoco bien conocido, pero co­
mo ocurria p?ra la bilirrubina conjugada intrahepatocitaria, se supone que 
tiens lugar por medio de las proteinas citplésmicas Y y Z, o por un pool 
pequeho de albômina citoplésmica con répido *ntL-rcambic, ya quo estudios 
sobre la distribuciôn sucelular de la bilirrubina tritiada (30) demuestran 
que no hay diferencias en la misma durante las fases de captaciôn o oxcre- 
ciôn, de tal forma que dicha distribuciôn es una funciôn constante de la 
concentraciôn de bilirrubina intracelular. Esta fase del transporte, como 
las anteriores, esté controlada por la tasa de secreciôn en la bilis (24) I 
todo proceso que perturbe la excreciôn hepética de bilirrubina repercute 
inmediatamente en el transporte desde el lugar de conjugaciôn al polo bi­
liar del hepatocito.
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EXCRECION HEPATICA DE LA BILIRRLIQINA*-
Lo mismo que acontece con la capcaciôn, transporte y conjugacion, la 
âxcreciôn de bilirrubina por el higado présenta todavia muchos problèmes 
pf-i resolvQi. ivjmerosos trabajos han sido publicados al respedto (5,6>16, 
19,24,30,J5 , 1 9 7 , 1 IJ,111,125,129,133), siendo de mayor interôs aquôllos 
que emploan los aclaramientos plasmâticos de O.S.P. o de bilirrubina mar- 
cada con 6 H^.
El primer concepto que debemos adquirir de la excreciôn hepética de 
bilirrubina es el do que se trata de un proceso activo y no de una sim­
ple difusiôn desde el hepatocito al canallculo biliar (53). Aunqus su 
concentraciôn nunca ha sido medida directamente en los canallculos bilia­
res, se presume que la alta concentraciôn observada,en rolaciôn a la 
concentraciôn de bilirrubina plasmética, résulta de procesos excretorios de- 
pendientes de la energla de la célula hepética y no rie reabsorciôn soluble 
selectiva del epitelio. Este proceso excretorio se postula que implies un 
sistema de transporte activo, aunque la fuente de energia y el mecanismo 
de acoplamiento de ôsta se desconocen (5,53). Lisosomas, membranas del apa- 
rato de Golgi y microsomas han sido supuestamente imbricados en este proceso, 
p,4vc n .tudioL r m  bilirruLi..? tritiada (30) no han demostrado acumulaciôn 
de la misma en las fraccicues mitocondriales ni nucleares y es dudosa su 
presencia en aquélla? otras organelas.
Los canallculos bilr.-res;anatômicamente adecuados como lugar para la 
excreciôri, ya que su gran érea de superficie esté intensamente incrementada 
por la presencia d" microvilli (5,53), ademés de la rlqueza on fosfatasas, 
las cuales son importantes en el transporte de ionas en otras côlulas.
Un segundo concepto importante que debemos tenor presents es el de que
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la conjugaciûn es virtualmente esencial para la excreciôn de bilirrubina en 
condiciones normales. Dicha excreciôn de bilirrubina conjugada parece tener 
una tasa limitada. En el desarrollo de cerdos de Guinea y en los monos, la 
capacidad de excretar bilirrubina aumenta con la edad durante el periodo neo­
natal y parece estar en proporciôm limitada en todas las edades. En ratas adul- 
tas, la capacidad excretora mâxima es aproximadament© Je 60 /jgr de bilirrubina 
excretada /por 100 gr rata/por minuto; la rata normalmente excreta 1-2 ^g de 
bilirrubina. Gifras semejantes no han sido calculadas en el hombre, pero lâ- 
observaciôn clînica sugierc una gran reserve funcional para la excreciôn he- 
paCica. Estas observaciones explican probablemente pors-ja la hemolisis, aôn 
cuantiosa, ocurrida en pacientes con normofuncionalidad hepética se traduce 
en moderada hiperbilirruhinemia no conjugada, mientras que cuando la funciôn 
hepética esté menoscabada y hay hiperbilirruhinemia conjugada y bilirrubinu- 
ria, pudiendo clinicamente simuler una ictericia bostructiva.
La excreciôn de bilirrubina no solo esté determinada por una capacidad 
méxima de la misma (transporte méximo o Tm), como acabamos de decir, sino por 
la existencia de una capacidad de almacenaje relative (S=Storage) del pigmento 
dentro del hepatocito (114), siendo posible medir ambos parémetros mediante el 
test de tolerancia de la B.S.P.
Otros aniones, exôgenos y endôgenos, son concentrados por el hepatocito 
de una forma similar a la bilirrubina (24,53,114); algunos son conjugados pre- 
viamente a la excreciôn, pero otros, como el verde indocianina, no son metabô- 
licamente alterados. Determinados medios de constraste colescistrogréfico se 
ha demostrado que compiten con la bilirrubina la oxcrec^ôn, pudiendo depa­
rar ictericia. El bunamiodil (orabilix), àcido yodopanoico (Telepaquo) y la yo- 
dipamida (ColografIn), todos ellos agentes colecistrogréficos, ha sido demostra­
do por Billing y col. (24) que interfiere.^ crn la excreciôn de bilirrubina com­
petitive. Se pensô que este efecto pudicra serdeh .do a una alteraciôn en la 
captaciôn, pero se viô, administrarldo conjuntamente aquôllos con bilirrubina 
no conjugada, que los hepatocitos estaban més ca^gados de pigmente que el hi­
gado de los animales control que solo recibieror» bilirrubina pero no bunamiodil, 
Entonces pudiera interprotarse con un defecto de conjugaciôn, posibilidad quo
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fuô descartada repitiendo el experimento con bilirrubina conjugada, volvien- 
dose a observer el depôsito del pigmento intrahepatocitario en los animales 
que a le vez recibian bunamiodil.
Otras drogas y esteroides, ya descritos son tambion excretados por es­
te mismo mecanismo, pudiendo, por ôllo, deparar situaciones clinicas de hiper- 
bilirrubinemia de directa, al compatir con la excreciôn de bilirrubina* Se ha 
supuesto que este mecanismo excretorio comôn de aniones orgânicos por el higa­
do, es similar al encontrado en el rihôn, el cual es dependiente de la excre­
ciôn activa de sales biliares, los principales aniones crgânicos de la bilis 
de los mamiferos* Se ha dei:;ostrado multitud de caminos excretorios en el hom­
bre y en la cvoja portador^s de enfermedad de Dubin-Johnson, un defecto here- 
ditario de la funciôn excretora hepâtica.
Recientes estudies con microscopia electronics y citoquimica han suge- 
ridc que la bilirrubina puede estar asciada a densos ccrpôsculos pericanalicu- 
lares durante la fase excretora. Estas particules se créé por algunos que son 
similares a los lisosomas, ricos en hidrosilasa âcida, los cuales pueden ju- 
gar un papel importante en la excreciôn de bilirrubina (30). Al parecer, di- 
chcs lisosomas estan implicados en la hidrolisis glucuronizada, por medio de 
la beta-glucuronidasa, especialmente en la ictericia obstructiva, dando lugar 
a bilirrubina no conjugada, que es retornada al plésma (5).
En la clînica se dan situaciones de hiperbilirrubinemia de directa por 
alteraciones do la excreciôn de bilirrubina conjugada. Esto puede se debido a 
una obstrucciôn del tracto biliar (litiasis. carcinoma, etc.), a un fallo de 
la secreciôn biliar (colestasis) y a una pert»*^baciôn de la excreciôn propia- 
mente dicha. Esta ûltima situaci'-n Sb da, principalmente, en dos circunstan- 
cias clinicas: el sindrome ds Dubin-Johnson y el sindromo de Rotor.
El sindrome de Dubin-Johnson (2,47,77,114,131,133), descrito casi si- 
multâneamante por Sprinz y Nelson, consiste en l'n defocto de la excreciôn he- 
pafica de la bilirrubina, caracterizado por su incidencia familiar e ictericia 
crônica intermitente o continua, con presencia n el plâsn;a de hiperbilirrubi­
nemia predcininsntemente conjugada, en general ni grado moderado, sin alteraciôn 
□structural hepâtica, pero con la presencia,dentro del hepatocito, de un pig-
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mento pardo obscuro, cuya natural©? no es bien conocida (lipofuschinas, me- 
lamina), amoifo y ’que presta al hîgado su caracterîstico color negro. Nunca 
58 encuentrandepôsitos de bilirrubina ni de hierro, asî como tampcco trom- 
bos biliares. La coleoistografia oral es habitualmente negativa, no logran- 
dosB visualizar la vesîcula; a veces sa consigue con doble dosis. La curva de 
la bromo, como uermos més adelante, tiene un caracteriütico "reascenso", des­
puôs del descenso habituai râpido.
En el sîndrome de Rofor, de gran analogîa con el anterior, esté ausente 
el pigmento pardo obscuro dentrc del hepatocito y la coloclstografia oral sue- 
le ser positiva. La curva de la bromo ofL ,cy un connoriciiiento similar al ante- 
rerior.
El slndrome de Dubin-Hohnson (ictericia idiopâtica crônica) se ha des­
crito tambien on ovejas (5,53).
Otros factores pueden deparar estados de hiperbilirruhinemia conjugada. 
Tambien aquI la sepsis, ejercicio, alcohol, incrementan la concentraciôn de 
bilirrubina sérica conjugada, desconociendose su mecanismo. Los contraceptivos 
orales, especialmente los que contienen estrôgenos, provocan tambien aumentos 
de bilirrubina directa, probablemente por compatir con los meçanismos excreto­
rios hepéticos; similaros hallazgos han sido aportados durante el ôltimo tri­
mestre del embarazo. Parece ser que los contraceptivos orales disminuyen selec- 
tivamente el transporte méximo de bilirrubina, mientras conservan su capacidad 
de almacenaje de hepâtico de la bromo normal. En las ratas, el etinl-estradiol, 
el mayor components estrogônico do los contraceptivos orales, produce colesta- 
sis intrahepética por cambio de pormeahilidfd i— la bilis ^analicular.
Finalmente, en procesos inTlamatorios del hîgado (hepatitis agudas o 
crônicas) etc. puede tener lugar un déficit de oxcreclôn del pigmento biliar, 
dando lugar a estados hiperbilirrubinémicos de directa (hepatitis colestôsica).
Como dijimos al hablar de la captaciôn hepética de bilirrubina, exis- 
ton procedimientosanalîticos para detectar un dsy'ecto de aquôlla o oe la ex­
creciôn, de gran interôs en la clînica y tambien para una mejor comprensiôn 
del metabolismo del pigmento. Estos procedimientos son fundamentaimente dos;
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a) Estudios con bilirrubina marcada con o b) Estudios de curves de 
aclaramiento plasmético de la bromo.
El empleo de la bilirrubina como tesu de la excreciôn, fuô introdu- 
cido por Eilbott en 1927, pero un estudio de la curva de desapariciôn del 
pigmento del plasma mâs complète, fuô rea.lizado por With en 1943 (129). Es­
te autor inyectaba la bilirrubina intravenosamente y determinaba su concen­
traciôn plasmética de 2-5 minutes despuôs de la inyecciôn y 3-4 horas més 
tarde. Las curvas résultante no mostraron variacicnes caracterlsticas, no 
encontrando significaciôn alguna, en contra de autores previos. En cambio. 
Billing, Williams y Richards (19), modificando los tiempos de oxtraciôn (ca- 
da 5 minutos la primera hora- y cada media hura la^ . 4 horas siguientes) obtu- 
vierori valioâlsimas conclusiones en una amplia casufstica:
a) En el sîndrome de Gilbert encontraron una disminuciôn, con respec­
te a los normales, de la captaciôn hepética de bilirrubina.
b) En los Gstados de hiperbilirruhinemia post-hepatitis, hallazgos si­
milares a los del Gilbert.
c) En el Dubin-Johnson se observé un déficit de excreciôn de la bili­
rrubina inyectada, con un graduai ascenso de la curva despuôs de un râpido 
descenso, similar a lo observado con la curva de aclaramiento de la bromo, 
como veremos despuôs.
d) En el sîndrome de Rotor, comportamiento idéntico al dol grupo de 
Dubin-Johnson.
o) En las cirrosis, prédominante defecto de la excreciôn.
f) En la ictericia hernolîtica, respuesta variable, no valorable.
Otros autores posteriorss (llC), en cl de la cirrosis hepética,
realizando aclaramiento plasmético do bilirrubina-C^^, encontraron déficit de 
captaciôn y conjugaciôn hepâtica, pero ne defecto de excreciôn.
Uleimbren y Billing (125) realizaron aclaramiento hepâtico méximo de bi­
lirrubina en ratas normales y tras la hepatectomia parcial (hîgado en regene- 
raciôn), por infusiôn de bilirrubina intravenosr.- calculando la cantidad de 
pigmento biliar excretado en la bilis. Durante las 24 horas siguientes a la 
hepatectomia parcial, la capacidad excretora no incrementô tan répidamente en
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proporciôn al peso del tejido hepâtico regenerado, pero pronto la capacidad 
excretora aumentô‘Con el incrementp dol peso*
Berk y col. (17), utilizando radiobilina no conjugada, en once paci- 
antes con hiperbilirrubinemia crônica de indirecta, sin alteraciôn estructu­
ral hepâtica, observaron aumentada la rotenciôn del ièôtopo en ol plasma a 
las 4 horas y una reducciôn en el aclaramiento hepâtico de bilirrubina, atri- 
buyendolo, mediante anélisis multicomportamental,a un defecto de captaciôn y 
de conjugaciôn.
No obstante su utilidad, por sus inconvenientas y ecanomia, lo mâs ha­
bituai es el empleo bromo-sulfoptaleina (B.S.P.), en luyar de la bilirrufina. 
Del estudio de las cürvas de desapariciôn del pigmento del plasma, podemos ob-
tener dates muy valiosos.
Antes de seguir adelante es preciso que corisideremos al proceso capta- 
ciôn-conjugaciôn-exoreciôn como ubicado en un sistema con très compartimentos 
(fig.6 )s plasma, higado y bilis, de tal forma que un pigmento (bilirrubina, 
bromo) puede pasar del plasma al higado, "a", del higado a la bilis, "h", o 
del higado, sin realiza-* la conjugaciôn, nuevamente al plasma, "b". A partir 
de los estudios de Richard, Tindall y Young (97) podemos calcular los datos 
"a", "b" y "h" si medimos rigurosamente los niveles plasmâticos B.S.P. en 
sangre tras una inyecciôn intravonosa ônica. Al realizar las extraciones en 
cortos périodes do tiempo, obtenemos una curva, de forma caracterlstica, con 
un, primer components de desconso râpido, cuya psndiente llarnamos Kl (fig.7 ), 
seguido de un segundo components de descenso lento, siendo su pendiente K2*
A la interseciôn, con el eje Y, del sistema da coordenad^s, de la tangente 
al primer components de la curva, le llarnamos A, y B intersecciôn con el mis­
mo eje Y de la tangente del segundo compoente de la curva expoencial que he- 
mos obtenido. Conocidos A, B, K 1 y K2 podemos obtener, con las fôrmulas indi- 
cadas en la fig.7 los valores "a" (=captaciôn), "h" (saxcreciôn), "b** (regur- 
gitaciôn al plasma).
Este mismo tipo do curva se obtiane cuando se emplean otros colorantes,
como la misma bilirrubina (segûn hemos expuesto mâs atras) o el Rosa de Banqa-
la, aplicândcse los mismos câlculos.
Diverses trabajoc han sido realizados en este sentido (6,14>72,97,)53),
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CONJUGADA
FIG. 6 .- Division compartamental esquemâtica de la
captaciôn, conjugacion y excreciôn de la bilirrubina
Ae''
A+B
D u
CÛ
(kl + Kg ) - (a + h)
FIG. 7.- Curva exponencial de aclaramiento de la B.S.P
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obteniendos© resultados similares:
a) En el sindrome de Gilbert y en ciertas ictericias posthepâticas, con 
déficit de captaciôn de bilirrubina. Habia disminuciôn da y reducciôn de la 
pendiente Kl, debido a prolongada premanencia de la BSP en plasma por el défi­
cit de captaciôn de la misma por el hepatocito. La bilirrubina del plasma er.? 
predominantemente de la forma no conjugada, asi como la B.S.P.
b) En el Dubin-Johnson y en el Rotor el valor de permanece normal, 
asi como la pendiente K^. La tasa de regugitaciôn de B.S.P. libre a la sangre 
permanece normal (no hay déficit de conjugaciôn). En cambio la "h" y K2 se ha- 
cen negatives, como exprssiôn de retorno de B.S.P. conjugada a la sangre (reas- 
censo del segundo components de la curva), por no poders:> excretar en le bilis
Algunos autores (133) y Billing han aportado cases en que en el sindro­
me de Rotor se observa un déficit de captaciôn ("a" disminuida) y ausencia de 
regurgitaciôn a la scngro de B.S.P. conjugada.
Cuando encontramos estados hiperbilirrubinémicos de indirecta con capta­
ciôn da la B.S.P* normal, deben ser interpretados como déficit de conjugaciôn 
glucurônica, ya que la bromo utiliza otros sistemas de cojugaciôn diferentes a 
los de la bilirrubina. Asi sucede con ciertas formas de Gilbert adquirido (post- 
hepatitis) por haberse menoscabado la funciôn de conjugaciôn hepâtica.
Los valores "a", "b" y "h" suelen ser constantes en sujetos normales, ha- 
biendose célculado en el hombre (6): ”a” alrededor de 0,18; "b”, 0,060 y "h" 
0,050.
Shani y col. (114), aplicando el test de tolerancia de la B.S.P., cal- 
cularon el transporte méximo (Tm) y la capacidad de almacenaje (S^Storage) en 15 
pacientes con slndrome de Dubin-Johnson, 13 pacientes con hepatopatias y 13 nor­
males. En los enfermes con hepatopatias, el Tm y S estuvieron reducidcs, ta..le 
en ictericia hepatocelular con obstructive. En ol sîndrome de Dubin-Johnson el 
Tm fuô practicamente cero (nula excreciôn), mientras S (estuvo dentro dy los li­
mites normales;.segôn Wheeler, Arias, etc. ests test es patognômico de ictericia 
idiopética crônica.
En le fig. B hemos representado, esquemâticamente, todo lo referido snr.e-
riormente sobre la captaciôn, conjugaciôn y excreciôn de la bilirrubina por cl
'
hepatocito.
— 64
DESTINO DE l.A BILIRRUBINA EN EL INTESTINO.-
Excretada la bilirrubina conjugada por el hepatocito, aquélla ingre- 
ea on los canallculos biliares. La ausencia de gradiente de presiôn hi- 
arostética entre los sinusoïdes y los canallculos biliares, excluye la 
posiblidad de «-na filcracidn hidrostâtica al origen de la bilis (49).
El mecanismo inicial de la coleresis parece ser, como propuso Sparber, 
la secreciôn activa de sales biliares por los hepatocitos en los canali- 
culos. Esta secreciôn provocaria un gradiente de presiôn osmôtica, esti- 
mûlando la difusiôn pasiva del agua y de los 5c-nso difusibles. Dicho pro­
ceso tiene como consecuencia la formaciôn de una bilis en la que la con­
centraciôn de sales biliares es elevada y la concentraciôn de electroli-
tes prôxima a la del plasma. En las vias biliarts tienen lugar procesos de
reabsorciôn (de soluciones isoosmôticas e isoelectricas de cloro y de sodio) 
y de secreciôn (fundamsntalmente de bicarbonatos).
Asi, vehiculada por la bilis, la bilirrubina, a trâvôs de las vias bi­
liares, llega al intestine. En éste encontramos fundamentaimente bilirrubi­
na conjugada; dentro de ôsta la fracciôn més importante es el pigmento II,
aunqus tambien se encuentra, como ya hemos dicho, pigmento I, en una pro­
porciôn del Va hemos in^-entado explicar este origen, lo mismo que para
la bilirrubina no conjugada, aunque ésto ôltimo os més diflcil de compren- 
der, habiendose atribui do fundamentalmsnte a la actuaciôn de la beta-glucu­
ronidasa, Mje .leçonjugarla al pigmento ya copulado con el écido glucurôni­
co. Esta bilirrubina no conjugada séria roâbsdbida por la pared intestinal 
y, ganando el higado, conseguiria ser conjugada y reexcretada. En cambio, 
solo escasas cantîdaGes de bilirrubina conjugada se reabsorben. Este hecho 
tiene gran significaciôn biolôgica (109) ya que muchas membranas celulares 
lipoideas, taies como la placenta, la barrera hematoencefélica, el epitelio
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biliar y el epitelio del tubo digestive, son virtualmente imperméables a anio­
nes orgânicos del tamano y carga de la bilirrubina conjugada; si la bilirrubi- 
bina fusse excretada en su forma liposoluble no conjgada, una difusiôn poste­
rior a travôs de la superficie mucosa del ârbol biliar y del tracto intesti­
nal comprometerla severamente la eficacia del proceso excretor, resultsndo 
inôtil el mismo. Con Ôllo, la conjugaciôn confiera al pigmento otra prcpiedad, 
la de limitar su reabsorciôn, siendo obligada su eliminaciôn fuera del organis- 
mo. Lester y Schmid (75) administraron, mediante infusiôn intestinal, bilirru- 
bina-C^^ conjugada y no conjugada a pacientes con drenaje biliar externe, ob- 
servandosB que la forma no conjugada era '-âoj dament*^ ror bsorbida, en tanto 
que la forma conjugada se eliminô précticamente en su totalidad por las heces.
.Los conjugados de bilirrubina que encontramos en el intestins no son so­
los los glucurônidos. Ya vimos anteriormente que la bilirrubina so punde conjugar 
con sulfates, disacâridos, etc. y todos ôllos pueden ser detectados aqui.
Fevery y col. (51) obtuvieron bilis duodenal por sondaje, asi como de tubo en 
T en pacientes intervenidos por litiasis biliar, analizândola. Cl etil-antra- 
nilato diazotizado fuô utilizado para la determinaciôn del pigmento biliar cor - 
jugado total, y por cromatografîa en capa fina se hizo el anélisis de los azo­
pigmentos derivados. Con cloroformo fueron extraidos escasas cantidades de bi­
lirrubina no conjugada. Comprobaron que la bilis normal y la de rata propor- 
cionan similares tipos de azopigmentos:
El components dominante es el azopigmento delta (azodipirrol-beta-0- 
monoglucuronizado). PequeMas cantidades de azopigmentos con complejas estruc- 
turas de conjugaciôn (gamma-t-.zcpigmentos) fi?07\,;: detsctadoR. Tambien se en- 
cuentran pequeRas cantidades de azopigmentos quo dontionen xilosa o glucosa 
(llamados alfa-2 y alfa-3, respectivamente). Bilirrubina mo.ioconjugada (cal- 
culada del porcentaje de azodipirrol) se ano jritrô en un 22% de la totalidad 
de pigmentos de la bilis humana y en un 19^ en lü bilis de rata. En ambos, 
el components principal fuô la bilirrubina diglucuronizada.
De la bilis de pacientes con enfermedad hcpttica adquirida se aislô un 
nue^'o grupo de azopigmentos (beta-azopigmento). El grupo gamma-azopigmentos 
ostaba incrementado. El grupo delta- estuvo disminuido. El porcentaje de beta- 
azopigmento mostrô una correlaciôn positiva c'.i la CL.iuentraciôn de bilirrubina
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sérica « Con estas determinacionss no fué posible la diferencia entre 
colestasis intra y extrahepética. La recuperacién de la enfermedad se acom- 
paRÔ de normalidad de los tipos de azopigmento.
En las ratas, la obstrucciôn biliar indujo aumento de beta y gamma-azo­
pigmentos y disminuciôn de los delta-, similar a lo observado en el hombre, 
pero a diferencia de éste, en aquéllas se normalizaron oompiotamente despu- 
és de sais horas de suprimir la obstrucciôn biliar (que habia durado â© 15- 
21 horas); en el hombre no so habia conseguido al cabo de diez dias dospués ds 
la intervenciôn.
Léster y col. (76) ezfudiaron la evcr-ciôn biiio* de cuatro tetrecirro- 
les (bilirrubina, mesobilirrubinôgeno, mesobilirrubina y i-urobilina ôptica-
3
mente inactiva)marcados con H , radioqulmicamente puros, en ratas normales y 
ratas Gunn, después de su administraciôn intravenosa. En las especies r.orma- 
lesr el 90^ de la bilirrubina ÿ tfiesobilrrübina fué excretado en forma do con­
jugado glucurônido* Por el contrario, la mayor fracciôn de mesobilirrubinôge- 
no y i-urobilina aparecieron en la bilis intactos e inalterados, los mismo que 
en ratas Gunn. Estas tampoco conjugaron la bilirrubina y mesobilirrubina a de­
rivados glüruronizados. Estos estudios sugieren que la conjugaciôn glucurôni­
da de los pigmentos biliares puede ser gobernada por una configuraciôn mole­
cular especifica: insaturaciôn de los puentes tetrapirrôlicos externos (a y c).
Sean cuales fueren los pigmentos biliares llegados al intestino, aqué- 
llos no conjugados son susceptibles de reabsorciôn, como dijimos, volviendo al 
hîgado para su conjugaciôn y reexcreciôn. Tambien una pequena fracciôn de los 
conjugados pueden reabsorbersc, llegando al l.fg_do para su reexcreciôn o dori- 
vando al riRôn para su eliminaciôi. urii.arici. Ln v^ .nbos casos tiene lugar el 11a- 
mado "circulo entero-hepôtico de la bilirrubina" (fig^ O), ©1 cual puede adqui­
rir gran importancia, en ciertas circunstancirs, contribu/endo al entretenimien­
to de una ictericia. Poland y col. (90), para vain:' ar el papel de la circulaci- 
ôn entorohepética de bilirrubina en la ictericia fisiolôgica dol recien nacido, 
suplemento'la dieta de nueve neonatos con égar, que adsorbs y estabiliza la bi­
lirrubina en soluciôn acuosa, impidiendo su reabsorciôn intestinal, con lo que 
la ictericia fisiolôgica no llegô a presantarse durante los cinco dias del experi-
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mento; la eliminaciôn de bilirrubina por las heces incrementô en los niMos 
tratados con ôgar* Otros autores (46) hacen extensiva la existencia do esta 
circulaciôn enterohepôi:ca no solamente para la bilirrubina, sino tambien pa­
ra otros pigmentos biliares, urobilinôgenos, sales biliares, colesterol, fos- 
folîpidos, gl;«tatimida, amplicina, vit metabolites de varies esteroides,
horinena tireidea o contrastes colecitogréficos (âcide yopanoico, por ejém., 
que puede contribuir a la permanencia de una vesîcula opacificada durante 
muchos dias).
Sin embargo, la mayor parte de la bilirrubina que llcga al intestino 
ne transformada por las bacterias intestinales en diverses pigmentes (37,40, 
122), Los procesrs bioqui.r.xcos que tienen lugar estan representados en la 
fig, 10 y la estructura quimica de los derivados bilinôgenos y bilînicos se 
represontan on la figura 11,
En el intestino, los dos puentes metsno (-CH=) y usualmente los dos 
grupos vinîlicos (-CH= CH2) de la bilirrubina, son reducidos por las bacte­
rias intestinales, Los componentes incolores résultantes son los urobilinô- 
genos excretados en las heces. Las urobilinas deri ^ar, de los urobilinôgenos 
por dohidrogenaciôn de los anillos medios; son pigmentes anaranjados que se 
oliminan con las heces y se llaman asî por haber sido encontrados por uez 
primera en la orina, donde se eliminan a partir de la reabsorciôn intesti­
nal.
La reducciôn de la bilirrubina es catalizada por deshidrogenasas pro- 
ducidas por organismes anaerobios (bacterias intestinales: Clostridum, G, 
purificum, E, coli, etc. 122), El intestino estôril, como en el recien na­
cido 0 po' tr^ -ta.^ ihmLo ccn antibiôticos (neomicina) en el adulte, es irica- 
paz de reducir la bilirrubina* no proporcionando los referidos derivados,
Los durivrdos bilinôgenos y bilînicos, eliminados con las heces y a 
las que prestan su color caracterîstico, contabilizan, aproximadamente, unos 
250-300 mgr, en las 24 horas, exactamente la misma cantidad formada de bili­
rrubina al dia, por 3 que la determinaciôn de los mismos constituye un indi­
ce bastante aproximodo de la hemôlisis. Su proporciôn disminuye o desaparece 
en los casos de obstrucciôn imcompleta 0 compléta, respectivamente, de vias 
biliares, c por b'i'mlnacj' ds la flora bacteriena, como acabamos de resenar,
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De todas formas» dado que la conversiôn de bilirrubina a urobilinôgeno no es 
estequiomôtrica (48), las determinacionas de urobilinôgeno fecal no aseguran 
la medida del catabolismo de Hem*
Una parte de estos derivados de bilirrbuina son reabsorbidos en el 
intestino, pasando a la circulaciôn sanguînea» desde donde la mayorla es cap- 
tada por el ^îgado y reexcretada, constituyendose as! otro circula enterohe- ; 
patico de los pigmentos biliares* En casos de menoscabo de la funciôn hepâti- 
ca» no puede ser excretados por el hîgado y se eliminan por el riMdn» ppare- 
ciendo en la orina* El urobilinôgeno» que, ha sido el mejor •^jctudiado en este 
contido (48,74), ha sido determinado en la orina e interpratado clâsicr.innp'.e 
como signo de enfermedad hepâtica (74,122) o de obstruccidn total de vias bi- 
liares, asi como de hemôlisis increraentada: respecto a esto ûltimo, ya hemqs 
indicado su ir.v'idelinad, a causa de la transformacidn no estequiométrica de 
bilirrubina en urobilinôgeno', as! como variable reabsorciôn intestinal y excre- 
ciôn rénal (los niveles urinarios de urobilindgeno varian con las horas del 
dia, probablemente debido a cambios del PH)* Lôster y col. (74) estudiaron la 
reabsorciôn y reexcrec. ôn del urobilinôgeno, emploando un isôtopo radiactivo 
del mismo, el mesobilirrubirôgeno-C^^, aJrninistrandolo a los pacientes por in- 
fusiôn duodenal o en el ileôn terminal. El isôtopo se absorbiô en el intestino 
proximal y distal y fuô reexcretado predominantemente por la bills. Curiosamen- 
te, la absorciôn en el intestino grueso, lugar fisiolôgico de formaciôn del 
pigmento, fuô mucho mâs baja que en el duodeno. El mesobilirrubinôgeno-C^^ ab- 
sorbido no fuô transportado ni por la pared del intestino ni por el hîgado. La 
odministraciôn concomintante de antibiôticos de amplio espociro hizo desnna:"., 
cer el urobilinôgeno de la orina.
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EXCRECION RENAL DE LA BILIRRUBINA.-
Si bien la excreciôn principal de bilirrubina del organisme se noce 
por si hîgado, a trauês de la bilis, siendo este aserto fundamentalmento 
v.ilido en condiciones fisiolôgicas, una parte del pigmento circulante on 
plasma es -:<cr^ .tada pjr ni rinOn. Dicha fracciôn de bilirrubina elimina- 
da con la orina, es exigua en condiciones fisiolôgicas, pero adquicire 
gran incremento en circunstancias patolôgicas, sobre todo cuando el higa- 
do os incapaz de eliminarla adecuadamente. Incluse en ocasiones extremas 
(ictericia obstructive complota) el rihôn se convlerte en el principal, 
si no . el dnico, ôrgano excretor de la bilirrubina, ejerciendo as! una 
incuestionable funciôn vicariante de la excreciôn hepâtica.
La importancia de la excreciôn renal de bil:^rubina ha preocupado 
siempre a numerosos investigadores, por lo que los tiabajos publicados 
han sido numerosos, entre los que hemos seleccionado aqui algunos de los 
mâs importantes para su comentario (1,7,8,9,10,11,12,13,14,15,18,27,28, 
36,38,44,50,53,54,55,56,57,58,60,51,64,71.73,77,83,89,91,95,117,120,121, 
125,127,128,130).
Dado que la eliminaciôn renal de la bilirrubina depende de muy diver- 
^os fsrtoreSf p _ ' u n a  mejo’^ comprensiôn del mecanismo de la misma iremos 
analizando aquéllos de una forma ordenada, segdn el siguiente esquema:
1) Niveles sâricos de bilirrubina. Umbral renal de bilirrubina#
2) Est,-^ do de conjugac: ôn de la bilirrubina.
3) Esûado de 1? funciôn hepâtica.
4) Uniôn proteica de la bilirrubina. Dialirabilidad y riisociaiilidad.
5) Funciôn rcisl. Diuresis
6) Influencias del PH sangulneo y urinario en la sliminaciôn renal de 
bilirrubina.
7) Excreciôn renai dsi urobilinôgeno.
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Cada uno de estos factores juega un papel més o menas importante en 
la eliminaciôn urinaria de la bilirrubina* En algunos no es bien comprendido 
su mecanismo de actuaciôn y las hipôtesis postuladas por unos y otros autores 
son, a menudo, contradictorias* Nosotros los iremos comentando por separado, 
para una mejor asimilaciôn, pero teniendo présenta que muchos de ôllos se 
conjuntan en su actuaciôn y ôsto dificulta esclaracer su grado de participaci- 
ôn en el proceso excretorio renal del pigmento*
1) Niveles sôricos de bilirrubina* Umbral renal de bilirrubina.-
Toda substancia que es capaz de ser eliminada por oT riRôn lo hsoe 
a partir de determinadas concentraciones en el plasma, ccmo sucede, pci- s»-em- 
plo, para la glucosa. A esta concentraciôn plasmâtica per encima de la cual la 
substancia aparece en la orina, se le llama umbral rénal, y ha preocupado, des­
de los primeics trabajos publicados, determinar el mismo para la bilirrubina. 
With (127) determinô bilirrubina sôrica y urinaria en diverses pacientes ictô- 
ricos, llevando dichos valores a abscisas y ordenadas, observando una relaciôn 
lineal entre ambas. Llcgô a là conclusiôn de un umbral renal de bilirrubina en 
orina de alrededor de 6 mgrÿ en plasma, aunque algunos de los casos apo^tados 
presentaron pigmento, urinario con una concentraciôn sôrica de 3 mgr^ y en o- 
tros no se apreciôi bilirrubinuria hasta que la concentraciôn sôrica del pig­
mente no alcanzO los 7 mgr^, incluse un enfermo con un nival sôrico de 11 mgr^ 
no presentô bilirrubinuriÿ en ausencia de insuficiencia renal; finalmente, otro 
caso con 12 mgr^ de bilirrubina plasmâtica no presentô bilirrubinuria, pero este 
paciente presentaba grave insuficiencia renal. Este autor hallô, ademôs, que 
la cantidad de bilirrubina urinaria ara del 25-50^ de la cantidad de bilirxiX.i- 
na sôrica; las disparsionos, no obstante, fueron bastantes considerables* No ’ 
encontrô diferencias del umbral rénal de bilirrubina entre hapatopàtias e icte­
ricia obstructiva* Tampoco encontrô relaciôn entre el aclaramiento.rénal de bi­
lirrubina y el de urea, y si la hallô para la diuresis, aumentando 1î. bilirru- 
binuria con ôsta. En el mismo aMo, Halâsz (61) postulô que la cantidad de bili­
rrubina de la orina depenriîa de la cantidad de ôsta en 8angre,no encontrando ce •
laciôn con su origen (hepatocelular u obstructiva)* En contra de esos dos auco­
res y tambien postsriôrménteÿ utilizando la tecnica de fotometria directa y dia-
zorreaciôn (12), en el mismo aMo,Barac (10) llega a la conclusiôn de que Ij ^on-
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tidad de bilirrubina en la orina no depende en modo alguno de la cantidad 
total del pigmento en sangre, sino de sus condiciones fisicoquîmicas en el 
plasma (conjugaciôn, snlubilidad, uniÔn proteica, etc.). Unos afios atrés, 
Rabinoujitch (95) ya habia preconizado que existia un umbral rénal para la 
bilirrubina rcucho més bajo de lo que generalmente era aceptado, encontrando 
el pigmento en orina afin a concentraciones normales del mismo en sangre; pe­
ro las limitaciones de le metddica empleada para su determinaciôn no permiti- 
an mayores conclusiones#
Es interasante observer (27) el hecho de que en una hepatitis, cuando 
aûn los niveles de bilirrubina directa en plasma son bajos (0,2-0,4 mgr%), 
ya aparece bili j-rubiniT i>- Watson; Pollock, citado pr 71); y el hecho opues- 
to: al disminuir o desaparecer la ictericia, desaparece la bilirrubinuria 
cuando la bilirrubina sôrica esté alrededor de 6 8 mg^.
Por otro lado, repetidas veces comprobamos en la cllnica coluria y bi­
lirrubina en orina en cantidades elevadas, para una determinada concentraciôn 
plasrnética unas veces, y otras, a la misma concentraciôn sôrica la orina es 
casi acolûrica, con bajas tasas del pigmento en 1^ misma, dependiendo ôllo de 
la causa de la ictericia.
Deberiamos, por tanto cncluir que la concentraciôn de bilirrubina total
en orina no guarda relaciôn solo con la concentraciôn total de la misma en san­
gre, sino que ôllo depende, ademôs, de otros factores (9).
2) Estado de con.iuqaciôn de la bilirrubina.-
Clésicamente, la orina de la ictericia hemolitica es "acolûrica”, 
mientras que la de la ictericia obstructiva es francamente "colûrica", aun­
que 9n etubos Cr’io-? enccntremoy cantidades similares de bilirrubina total en 
plasma. Por otro lado sabemos que la bilirrubina predominantmente en el suero 
de enfermes con hemôlisis es de tipo indirecto, mientras que la de la icteri­
cia obstructiva es predomiuantemente de tipo directo. Esta simple observaciôn 
nos habla de la importancia del estado de conjugaciôn de la bilirrubina plas- 
mética para su elininaciôn por la orina.
Dado que, en esencia^ como ya dijimos, la diferencia fundamental entre 
un tipo y otro de bilirrubina reside en su distinta solubilidad en medio acuo- 
50, es lôgico atiibuir rjstinta eliminaciôn renal a dicha propiqdad.
- 75 -
En efacto, todos los autores estan de acuerdo en que la bilirrubina pre­
dominantemente en la orina es la de tipo conjugado (24,25,27,53,57,92,121) y 
dentro de ôlla, la de mayor proporcidn, es el pigmento II (1,91), por ser tam­
bien el mâs soluble.
Sin embargo,diverses autores (8,13,120,128) encontraron bilirrubina en 
orina en circunstancias de franco predominio de bilirrubina no conjugada en 
plasma. Witii réfuta a Young (128) que la bilirrubinuria solo tenga lugar con 
la de tipo directo, por ser un.a forma "libre", alegando el primerû que tal es­
tado no existe, ya que la bilirrubina esté fuertemente nnida a la albdmina y so­
lo es posible su desunidn por el hîgado, o scparada rie la proleina por medio de
la secrecidrt tubular, no dependiendo del tipo de pigmento> Van der Stock (120) 
encuentra excreciôn urinaria de bilirrubina despuôs del incremento plasmâtico 
de la concentraciôn ne H8 en el perro, sin que la tasa sanguînea de bilirrubina
ni el aclaramiento de creatinina sufriesen cambio alguno; estos resultados le
hizo suponer un metabolismo local do la hémoglobine en el riRôn, transformandose 
en bilirrubina. En este sentido Pimstone (89) refiere que, cuando en un estado 
hemolltico, la capacid,.d de uniôn de la hemoglobina a la haptoblobina se excé­
da, la hemoglobina "libre" es râpidamente filtrada por el glomôrulo (en forma 
de dimeros que luego se reconstruyen) y en parte reabsobida por el tûbulo proxi­
mal, apareciendo hemoglobinuria cuando esta capacidad de reabsorciôn es excedi- 
da. La hemoglobina reabsorbida es catabolizada localmente a bilirrubina, monô- 
xido de carbono y aminoâcidos, por los sistemas enziméticos de las côlulas del 
epitelio del tôbulo proximal. Esta bilirrubina localmente formada posa a la san­
gre y es râpidamente excretada por la bilis, mientras que el hierro liberado es 
le: t amen te movilizado. Pero si aquôlla capacidad de formaciôn renaJ do b"* 
bina y posterior excreciôn hepâtica son excedidos, parte de la bilirrubina puo- 
de ser eliminada, probablemente despuôs de su conjugaciôn, por el rihôn. Final- 
mente, Barac (7,8,13) encontrô importante bilirrubinuria en perros a los que se 
les inyectaba bilirrubina no conjugada intravenosa. Este autor realizô el estu- 
dio en perro entero, en perro hepatectomizado y en rihones aislados perfundi» 
dos. En el perro hepatectomizado, la bilirrubina fuô mâs intensa (no se trata, 
por tanto, de una bilirrubina conjugada por el hîgado y posteriormente elimina­
da por el rihôn). En los rihones aislados, perfundidos con bilirrubina no cnnju-
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gada, tambien se observô marcada bilirrubina (con lo que eliminâbamos 
otros lugares del organisme capaces de conjugar bilirrubina).De resultas de 
estos experimentos debemos concluir; a) 0 el rihôn es capaz de liminar bili­
rrubina no conjugada. b) 0 el rihôn conjuga bilirrubina previamente a su ex­
creciôn* El autor comunica que la bilirrubina eliminada daba positiva la rea- 
cciôn diazoica teniendo que concluir que el rihôn conjugaba la blirrubina a 
derivados giucurônicos. *
Resurniendo, de todo lo,antedicho se desprende la importancia de la con- 
jugaciôn, y por tanto de la solubilizaciôn, de la bilirrubina para su elimina­
ciôn renal. Sin embargo, aunque de gran importancia, no ôste el ônico, y 
quizô tampoco el principal, factor que régulé la eliminaciôn renal de la bili­
rrubina, como veremos més edelante.
3) Estado de la funciôn hepâtica.-
Ya acabamos de indicar la trascendencia de la conjugaciôn para la bi­
lirrubinuria. Dado que el principal ôrgano de aquôl proceso es el hîgado, es lôgi­
co suponer que un menoscabo en la funciôn hepâtica deba influir en la elimina­
ciôn renal de bilirrub .na. Sin embargo, no es solo a travôs de una conjugaciôn 
perturbada el que el hîgado ihfluya en dicha eliminaciôn.
Nos llama la atenciôn en la clînica el hecho de que en una ictericia 
obstructiva, con importante bilirrubinuria, al prolcngarse la obstrucciôn y 
deteriorarsG la funciôn hepâtica, aôn pravaleciendo en sangre la bilirrubina 
conjugada, el riMôn eliminaba relativamente menor cantidad de bilirrubina.
With (130) asî como Halâsz (61) no encontraron diferencias, en la bilirru­
binuria, entre enfermes hepâticos e ictericia obstructiva. F every y col. (50) 
observaron diferencias importantes en la eliminaciôn rénal de uili'rubina 
t.ve ictericias obstructivas y hepâticas crônicas o cirrosis, siendo menor dicha 
eliminaciôn cuanto mâs mermada estaba la funciôn hepâtica, es decir, en los 
cirrosis, aôn con cantidades similares en plasma de bilirrubina conjugada. Ellos 
lo atribuyeron, en parte, al papel de las sales biliares, solubilizando la bili­
rrubina, por lo que, al estar mâs disminuida su sîntesis en las cirrosis, la 
bilirrubina era menor en ôste ûltimo grupo. Una prueba objetiva la obtuvieron 
al administrer a los pacientes Decholin (preparado ricu en sales biliaros), con
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lo que la bilirrubinuria de los hepâticos aumentaba.
Finalmente, otras funciones hepâticas juegan un papel importante en la 
bilirrubinuria, como sucede con la sfntesis de proteinas, ya que estas desempe- 
han una misiôn transcendental en el transporte y solubilizaciôn del pigmento sô­
rico* Pero esto lo veremos en el apartado,siguiente.
4) Uniôn proteica de la bilirrubina. Dializabilidad y disociabilidad 
de la misma.-
Ya hemos comentado ampliamente en el capitulo sobre la circulaciôn 
plasmâtica de la bilirrubina, cômo ôsta se une a la albômina para su salubili- 
zaciôn. Esta uniôn, no bien conocida, es mâs fuorte para la ferma ho conjuga- 
da que para la canjugaJü. '1 a Barac (11) en 1946resaltaba el hecho de que, como 
la bilirrubinuria no se acompaha de albuminuria, habla que deducir que la bi­
lirrubina se disociaba de la albômina para su eliminaciôn renal. Este mismo au­
tor comentaba, como resultado de sus experiencias, que dicha separaciôn de la 
bilirrubina de la albômina no era debida a una acciûn hidroxilâsica y que el 
pigmento tampoco estaba unido a la albômina por medio de los grupos carboxlli- 
cos. Y en un trabajo posterior (9) el mismo autor cor'unica que dicha uniôn al- 
bômino-bilirrublnica es escindida por el propio rinôn, previamente a su elimi- 
naciôn urinaria, ya que por experimentos previes y estudios posteriores de aquôl 
invBstigador (14) se habia demostrado la no existencia de bilirrubina "libre", 
debido a la mala solubilidad del pigmento en medio acuoso a PH fisiolôgico y 
la gran habilidad de uniôn de la bilirrubina por la albômina.
Fulop y col. (56), repitiendo estudios de comunicaciones realizadas por 
Hoover y Blankenhorn en 1916, que observaron que la bilirrubina ora ligeramente 
dir-.lizablo: del pla:^a de pacie^Lis ictéricos que tenian bilirrubinuria y no dia- 
lizable del plasma de pacientes ictôricos acolôricos, concluyeron que una peque- 
ha fracciôn de la bilirrubina conjugada del plasma de perros y pacientes con ic­
tericia obstructiva era dislizable. Postularon que probablemente constituirîa 
la fuente de la bilirrubina urinaria y observaron que era retenida en el plasma
de enfermos o perros urômicos; la bilirrubina no conjugada no era dializable des
puôs de su adicciôn a plasma normal.
Cameron y col. (36), realizaron estudios con bili^rubina-C^^ en nihos
con atresia biliar. La ir.nu'rjr. mayorla del isôtopo rocuperado apareciô en la
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orina; una fracçiôn pequeRa sa elimind con las heces, probablemente segregada 
coo los juges pancreéticos e intestinal, comprobado en monos y perros con ic­
tericia obstructiva experimental. Concluyeron quo en circunstancias de obstru­
ccidn biliar, la eliminacidn de bilirrubina dal organisme esté bajo la dapen- 
dencia fundamental del aclaramiento renal de bilirrubina, a su vez por filtra- 
cidn glomerular. La fracciôn de bilirrubina conjugada dtil para la filtraciôn 
glomerular, se croe estar «-nida, no a la albdmina, sino s un polipôptido o pe- 
quena fracciôn proteica que mlgraria eluctroforeticamente con las alfa o beta- 
globulinas. Tal vez el tipo d habilidad de esta pequeha fracciôn dializable dé­
pendu de una adecuada funciôn hepâtica, por lo qua el hlgado, y no el rifion, con- 
trolaria la excrucion de bilirrubina.
Por tanto, parece évidente que la bilirrubina unida a una proteina (albd­
mina, alfa o beta-globulina), ha de disoclarse dr ôlla para su excreciôn renal. 
El tipo de uniôn con la proteina y el 0igano o lugar de la oscisiôn no es bien 
conocida. La uniôn es més laxa con la bilirrubina conjugada y esto pordrîa cons- 
tituir un factor favorable de la prevalencia de esta forma de bilirrubina en 
la orina.
Ciertas substancias que se unen campetitivamente con la albdmina, como 
sulfamidas, salicilatos, etc. podrlan desplazar a la bilirrubina de su uniôn 
con la proteina, facilitando as! la excreciôn renal (55) o el paso a los teji- 
dos (ictericia nuclear).
5) Funciôn r e n a l , Diuresis.
El primer problema que se plantes con la bilirrubina al llegar a la 
nofrona, para su eliminaciôn, es su disociaciôn de la albdmina. Ni el tipo de 
uniôn con la a l b u m . n i  el mecanismo do la separaciôn de ôlla, son bien cono- 
cidos. En relaciôn a lo primevo ya dijimos anteriormente, por trabajos de Barac 
(il), que par^'cia que dicha uniôn no era ni por los grupos hidroxîlicos ni por 
los caboxilicos; por otro lado, en otras comunicaciones del-mismo autor (9), 
esta Bscisiôn parece que tenîa lugar a nivel del propio rihôn.
Un segundo problema, clésicamente muy debatido y contradictoric, es el de 
si la bilirrubina se élimina por filtraciôn glomerular o por secreciôn tubular.
Desde las primeras observaciones en autopsias de enfermes ictôricos, en 
las que solamento tdbulr. proximal aparecia tefiido rie amarillo, sa pensô que
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la eliminaciôn urinaria de la bilirrubina se realizaba por secreciôn tubular.
Nizet y Barac (83), mediante técnicas histoquîmicas especiales (transformaciôn 
de la bilirrubina en biliverdina por ciertos agonteu oxidontes: N02 Na, yodo en 
soluciôn alcohôlica, etc.) consiguieron localiznr la bilirrubina a nivel del tô- 
bulo proximal y de la porciôn ancha del asa de Henle. Sin embargo, estos auto­
res ahadieron que taies hallazgos no excluian la presencia del pigmente a otros 
nivelas de la nefrona bajo una forma no evidenciable por las técnicas por ôllos 
empleadas.
Para aclarar este enigma, que aôn hoy permanece en la duda, se han realizado 
sucesivamente vaiiosos expcclmentos que han r u l m i n a d n  en importantes progresos.
I En primer lugar, asumi^rdo un posible titucanismo üe filtraciôn glomerular, 
se detorminaron conjuntamente aclaramientos de creatinina y de bilirrubina, no 
obtoniendose conclusiones ûtiles, dad la diversidad de resultados, puis inclu- 
so con aclaramientos de creatinina bajos, los aclaramientos de bilirrubina per- 
manecian con frecuencia normales. ^
f \Abordando la posibilidad de una secreciôn tubular, Williamson y col. (126) 
aplicaron la tôcnica de Sperber en el polios provocaron altas concentraciones 
peritubulares de bilirrubina directa e indirects, cada una en un riMôn del ani­
mal, no obteniendose, en la eliminaciôn urinaria de bilirrubina, diferencias 
unilatérales. Por otro lado, inyectaron en el mismo animal, en vena, ambos tipos 
de bilirrubina, recogiendose en orina solo la forma directa; ni del plasma ni 
de la orina, la bilirrubina fuô ultrafiltrable. Concluyeron en que, aunque el 
mecanismo no estaba claro, la bilirrubina, y solo la directa, se escreta por 
filtraciôn glomerular, no pudiendose evidencia ningun sistema secretorio tubu­
lar.
En el mismo ano, Laks y col. (71), admitiendo que la bilirrubina del plas­
ma de enfermos ictôricos no era dializable ni ultrafiltrable, infirieron, con 
otros autores, que la bilirrubina urinaria debfa ser derivada del plasma por se­
creciôn tubular. Por otro lado, dado que los aclaramientos de bilirrubina esta- 
ban constantemente muy por debajo de los de crestIr’ina, esto hacia poco verosî- 
mil una excreciôn del pigmento por simple filtrociôn glomerular. si las cosas, 
podian ocurrir dos procesosj o una filtraciôn glumerular pero con posterior 
reabsorciôn tubular, o un fenômeno prirnario de s e c r e c ' tubular activa. Enton-
- 80 -
ces dacidieron estudiar los aclaramientos de bilirrubina y creatinina, perc 
introduciendo la tôcnica denominada "renal stop Flou)", descrita por Walvin y 
col. en 1958 (79). Esta tecnica consistia en lo siguiente (fig. 12) t Se in- 
troducia un cetéter de pclietileno por el uréter hasta su uniôn con la pelvis 
renal, siendo entonces fijado mediante ligaduras. Al clampar el urôter, comen- 
zaba a elevarse la presiôn dentro del sistema urinario, establizando e los 60- 
90 seg. Se le inyectaba, intravenosamente, manitol al perro, para aeegurar una 
diuresis osmôtica. Asi mismo se inyectaba inulina, substancia que es eliminada 
exclusivamente por filtraciôn glomerular, pero no reabsorbida ni secretada por 
el tûbulo* Al clampar el urôter, aumentando la presiôn dnl sistema, la filtra­
ciôn glomerular ee interrumpia ("stop flow"), por lo que la inulina estaba au- 
sente en la orina. Igualmente se inyectaba, tambien intravenosamente, âcido pa- 
ra-amino-hipûrico, oue ss excreta por secreciôn tubular, apareciendo dicha subs­
tancia en la orina del tûbulo proximal, a pesar del "stop flow". Se sabe asi 
mismo que la creatinina se élimina por el rihôn de una manera similar a la inu­
lina, por filtraciôn glomerular, y se administré la misma por infusiôn intrave- 
nosa. El perro habia ?xdo hecho ictôrico por ligadura del conducto biliar comûn. 
Se determinaron las concentraciones urinarias de bilirrubina, inulina, sodio y 
para-aminohipûrico, despuôs de suprimir el "stop flou/", que duraba 8 minutes, 
en diverses muestras de orina recogidas sucesivamente, representando cada una 
la orina de los tubos colectores, tûbulo distal, ase de Henle, tûbulo proximal 
y glomôrulo, en este orden. y
La inulina estuvo alta en las muestras que representaban la orina glomeru­
lar; el para-amino-hipûrico en aquéllas representaban el tûbulo proximal; el so- 
oit* estuvo bajo en aquéllas muestras que representaban el a sa ascoxdente dt* Xcn- 
le y el tûbulo distal (lugar de su reabsorciôn). La bilirrubina estaba elevada 
en las muestras en que habia baja cantidad de sodio, esto es, asa de nonlo y tû­
bulo distal, y en muy escasa proporciôn en las muestras que contenian inulina. 
Por tanto, los autores concluyeron en que uno de los mecanismos de la elimina­
ciôn renal de bilirrubina era la secreciJn tubular distal y del asa de Henler 
aunque una pequeha cantidad pudiera ser eliminada por filtraciôn glome-
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ruler, esto ûltimo no posible de demostraciôn por el uso da la tecnica del 
"stop flow".
En el mismo mes y aRo (abril do 1963), Iber y Chipman (64) en perros 
ictôricos mediante ligadura del conducto biliar comdn, empleando la misma t3C- 
nica anterior ("stpp flow"), con sobrecargas de inulina y para-aminohipdrico, 
llegaron a la conclusion de que la bilirrubina era excretada por ambos meca­
nismos, filtraciôn glomerular y secreciôn tubular, pero postularon qua la bi­
lirrubina se filtraba por el glomôrulo a causa de la liheraciôn de la albdmi­
na transportadora por desplazamiento competitivo del para-amino-hipdrico.
Un aRo despuôs, Fulop y Drazeau (55), utilizando ia referida t ô c n i d e  
stop flow y administrando inhibidores de la secreciôn tubular (probenecid), 
llegaron a la conclusion de que la bilirrubina se eliminaba en la orina funda- 
mentalmente por filtraciôn glomerular, por las siguientes razonos: a) El "stop 
flow", al diminuir la filtraciôn glomerular, disminuia la cantidad de bilirru­
bina urinaria, b) La administraciôn de inhibidores de la secreciôn tubular 
(probenecid) no modificaba la excreciôn de bilirrubina por la orina. c) La ad­
ministraciôn de salie;'jLsLos, que desplazan a la bilirrubina de su uniôn con la 
albômina, aumentaba la excreciôn de bilirrubina, atribuido a una incrementada 
filtraciôn glomerular. No obstante, una pequeRa excreciôn de bilirrubina ténia 
lugar por secreciôn tubular.
Wallace y Owen (121), realizando determinaciônes simultâneas de aclara­
miento de creatinina, inulina y proteinas urinarias de cada muestra, asi como 
de bilirrubina, llegaron a la conclusiôn do que el pigmento se eliminaba funda- 
mentalmente por filtraciôn glomerular. Estos autores comentan el hecho que no 
detectar bilirrubina en el dializado de plasma ictôrico, lo c’.al, ‘jnido a 1: 
gran habilidad de la bilirrubina por la albômina haco practicamente imposible 
la exitencia de bilirrubina "libre" plasmâtica, la que séria fuento dn lo bili­
rrubina urinaria. Ademôs, en la bilirrubinuria hay ausencia de albuminuria, al 
menos en cantidades proporcionales a la tasa de bilirrubina. No obstante, aôn 
en el caso hipotôtico de un paso de bilirrubina unida a la albdmina a travôs 
del glomôrulo, habrîa que suponer una posterior reabsorciôn tubular de la mis­
ma, al menos para la bilirrubina indirecta, ya que ôsta esté ausente en la ori­
na, a pesar de que ambas, directa e indirecta, estén unidas a la albdmina.
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Esta reabsorciôn tubular selectiva para la bilirrubina no conjugada, aunque 
hipotôtica, merece interôs, sobre todo desde los trabajos por Lôster y Sch­
mid (75), demostrando recienternente una reabsorciôn selectiva de bilirrubina 
indirecta a travôs de la pared del intestino delgado; un sistema similar de 
reabsorciôn selectiva para la bilirrubina indirecta, podria explicar la casi
ausencia de la misma en la orina.
Como quiera que estos autores anteriores (121) encontraron similiares acla­
ramientos de bilirrubina en los dos grupos (los que tenian normal el aclaramien­
to do creatinina y los que lo tenian bajo), esto les hizo suponer la existen­
cia, ademôs, de un mecanismo secretorio tubular para la bilirrubinuria, aunque 
este séria de menor importancia.
Como la cuestiôn de si la bilirrubina es filtrada por el glomôrulo o seL 
cretada por el tûbulo, radica en el concepto que se tenîa de quo ambos bilirru-
binas, directa o indirecta, no eran dializables ni ultrafiltrahies (por lo cual
tenian que ser secretadas activamente por el tûbulo para asimilar su presencia 
en la orina), Fulop y col. (54) reexaminaron el problema do la dializabilidad 
de la bilirrubina en 1% ictericia obstructiva, observando: que del plasma de es­
tos pacientes, una parte de bilirrubina conjugada era dializable, constituyen- 
do ôsta la fuente de la bilirrubina urinaria, no nocesitando recurrir a un me­
canismo de secreciôn tubular de la misma, ya que en taies condiciones la bili­
rrubina podia ser perfoctamente filtrada por el glomôrulo. La bilirrubina no 
conjugada no fuô dializable, lo que explicaba su ausencia, 0 exigua presencia, 
en la orina. Realizando electroforesis del plasma de sujotos ictôricos, se viô 
que la bilirrubina migrada fundamentalmento con la albômina, pero una pequena 
Ciîi-lidad migraba a la zona de las alfa y beta-globulinas, s^ :pi'nier\!ose q^ e; 
pequeha banda proteica, un polipôptico de bajo peso molucular, çeria el trans- 
portador de esa pequeha fracciôn dializable de bilirrubina conjugada, ôtil pa­
ra su excreciôn urinaria.
En otro trabajo posterior, Fulop y col. (57) estudiaron el comportamiento 
de la bilirrubina plasmâtica en perros ictôricos mediante ligadura del conduct u 
biliar comôn, en condiciones de funciôn renal normal y funciôn renal alterada. 
Observaron que cuando la funciôn renal disminuia aprnximadamente a la mitad (por 
ligadura de un urôter), la bilirrubina plasmâtica aumentaba, disminuyendo bili
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rrubinuria • Este aumento del pigmento sôrico se asume que corresponde a la bili­
rrubina dializable, retenida en plasma a causa de la disminuciôn de la filtra­
ciôn glomerular. Los pacientes con hiperbilirrubinenia conjugada que desarro- 
llan fallo renal, estôn habitualmente muy graves. Esta severidad y el habituai 
caracter prograsivo de su disfunciôn hepato-renal hacen dificil evaluar el pa­
pel que el empeoramiento de la funciôn renal puede jugar en la hiperbilirrubine- 
mia de estos pacientes. Tbdo elle indica la importanci3 cuantitativa de la dispo- 
siciôn renal para la bilirrubina conjugada cuando ôsta no puede ser excretada 
por sus rutas biliares norma]es.
Si, como acabamos de exponer, la bilirrubina se élimina por el rinôn funda- 
mentalmonte por filtraciôn glomerular, Ion c^ ibios q te ôsta experimentei debsn in­
fluir en la excreciôn renal del pigmento. Este hecho es de interôs tenerlo pre­
sents para explicarnos cambios en la bilirrubinuria en diversas hepatopatias, 
expecialmente en cirrosis hepâtica con ascitis compensada 0 descompensada (con 
respuesta o no a los diurôticos, respectivamente), ya que es sabido por numero­
sos trabajos,algunos muy recientes (73,117), que en estos pacientes hay una dis­
minuciôn significativa de la filtraciôn glomerular y de la diuresis.
Finalmente, la diuresis ha sido tambien relacionada con la excreciôn renal 
de bilirrubina. Ya comentamos como With (127) encontrô relaciôn entre diuresis 
y bilirrubinuria, aumentando ôsta al hacerlo aquôlla. Sin embargo,trabajos més 
antiguos, como el de Haessler y col. (60), concluyeron en que la eliminaciôn 
del pigmento por la orina no aumentaba con diuresis provocada por la sobrecarga 
oral de agua, incrementando, on cambio, al administrer soluciones salinas intra- 
vonosas.
6) Inf luencias del PH sr ngufneo y urine ri'' on lo elir ' .laciôn rénal de 
bilirrubina.-
La bilirrubina diglucuronizada, que es el pri.icipal pigmento biliar 
do la orina, aunque no ha sido aislada puia, la estructura qufmica asignada a 
ôlla indica que se trata do un écido dôbil, por lu que, teôricamente, sd ex­
creciôn podria ser influenciada por cambios écidos-bâsicos. Para comprobar es­
ta influencia. All y Billing (1), estudiaron los efectos de los cambios del PH 
de la sangre y de la orina sobre la eliminaciôn renal de los pigmentos biliares, 
en ratas con ictericia, tras ligadura del condurto biliar comôn, y en pacientes 
con ictericia Obstructiva.
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Administraron cloruro amdnico (acidificante del plasma) y acetazolamida (acidi- 
ficante del plasma y alcalinizante de la orina). Loo estudies se realizaron con 
diuresis omdtica por administraciôn intravenosa de soluciones de manitol con lo 
que se minimizaban los errores dependientes de la recolecciôn de orina. Se deter­
minaron, a la vez, aclaramientos de creatinina endôgena, como indice de filtra­
ciôn glomerular (ya que fuô demostrado por Gribetz, van Loon y Crawford eran dti- 
les para una estimaciôn vô.lida del filtrado glomerular en la rata).
En todos los experimentos realizadns se observô un incremento de aclara­
miento de creatinina en la alcalosis sistômica y una disminuciôn en la acidosis, 
Lantû en ratas como en el hombre. Una respuesta similar se obtuvo con los acla­
ramientos de bili’'rubina. los cuales disminuyeron con la administraciôn de aci­
dif icantes del plasma (cloruro amônico y acetazolamida); los aclaramientos de 
bilirrubina volvian a aumentar con la alcalanizaciôn del plasma mediante la ad­
ministraciôn de soluciones intravenosas de bicarbonato.
La interpretaciôn que los autores dieron a los resultados, sin embargo, 
no fuô, a nuBstro juicio, correcta: partian del hecho de que la capacidad de uni­
ôn de la bilirrubina conjugada con la albdmina disminuia con la alcalosis y au­
mentaba con la acidosis, por lo que en alcalosis di^poniamos de mayor cantidad 
de bilirrubina "libre", esto es, dializable, ûtil para la filtraciôn glomerular. 
Ya comentamos en capitules anteriores que segdn diverses trabajos (59,70), ade- 
més de otros muchos, la bilirrubina estaba totalmente disociada de las proteinas 
sôricas por debajo de un PH de 5.
Otra interpretaciôn posible, esgrimida por les mismos autores, parece més 
razonable% la acidosis plasmâtica facilita la reabsorciôn tubular de bilirrubina 
gl'jcuronizada filv-r^ '-r- a travôs iel glomôrulo, por lo que su concentraciôn en 
orina es menor. Por el contrario, la alcalosis disminuye dicha reabsorciôn tubu­
lar de bilirrubina conjugada. No obstante, concluyen los autores, parece poco 
verosfmil que Las leves oscilaciones del PH plasmâtico compatibles con la vida 
puedan ejercei mâs que mînimos cambios en la eliminaciôn urinaria de bilirrubi­
na. Por esto habremos de pensar en que otros factores deben estar invclucrados 
para poder interpreter la variable excreciôn renal del pigmente en respuesta a 
cambios mînimos del PH plasmâtico, como pudieran se cambios del PH urinario, 
mâs variables que aquôllos, aunque estos autores no pudieron observar correla- 
ciôn de los aclaramientos de bilirrubina con cambios del PH de la orina.
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?)•- Excreciôn renal del urobilinôqeno.-
El urobilinôgeno, formado en el intestino a partir de la reducciôn 
bacteriana de la bilirrubina,. es reabsorbido en gran parte en el mismo. Lester 
y col. (74), utilizando un isôtopo radiactivo del urobilinôgeno, el mesobili- 
rrubinôgeno-C^^, estudiaron dicha absorciôn, comprobando varies hechos: a) La 
absorciôn de dicho pigmento es mclxima en el duodeno, siendo mâs baja en el intes­
tino grueso (lugar fisiolôgico de formaciôn). b) El urobilinôgeno no es trans- 
formado ni por la pared intestine ni por el hlgado, limitandose este ôltimo a 
su reexcrociôn. c) Una minima disfunciôn hepâtica o sobrecarga del ôrgano pue- 
den menoscabar la reexcraciôn del pigmento, dcrivando la eliminaciôn del mismo 
a la via renal, d) En la determinaciôn del ur ibilin*5;/»nr andôgeno, se observô una
disminuciôn, hasta la desapariciôn total de la orina, cuando los sujetos eran
tratados con antibiôticos que actuaban sobre la flora intestinal.
La excreciôn renal del urobilinôgeno ha sido clésicamente relacionada con
situaciôn alterada do la funciôn hepâtica, ya que en condiciones fisiolôgicas
ôste ôrgano es capaz de reexcretarlo al intestino, no apareciendo en la orina 
("circulaciôn enterohepâtica del urobilinôgeno"). Algunos autores (130) sôlo en­
contraron correlaciôn exacta entre ictericia obstructiva compléta y ausencia 
de urobilinôgeno en orina, ya que en otras situaciones cllnicas los resultados 
eran dispares. Bourke y col. (28) encuentran, sin embargo, cierta correlaciôn 
entfce disfuciôn hepâtica y urobilinogenuria, pero a condiciôn de que se tenga 
en cuenta las variecion'es de la excreciôn rénal del pigmento en relaciôn al 
pH urinario.
El urobilinôgeno es un pigmento mezcla, en variable proporciôn, de très 
componentes qulmicos estrechamente rajacionaio". ^  i i  y JL 'Urobilinôgenos, 
los cuales dorivan enteramente de la reducciôn bacteriana de la bilirrubina 
en el intestino; ostâ ausente on el intestino estériai de ratas o tras la admi­
nistraciôn de antibiôticos que reducen la flora intestiral. La producciôn fecal 
total de urobilinôgeno en adultes normales es de 0-280 ugr. diariamente, y la 
excreciôn rcnal ës de 0-4 mgr. por dia. El urobilinôgeno es excretado por el 
riRôn por una comblnaciôn de filtraciôn glomerular, secreciôn tubular proximal 
y re-difusiôn pH dependiente en el tdbulo distal (28). Los cambios del pH uri­
nario tienen un profonde efecto sobre la excreciôn y erl-^ramicnto del urobili-
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nôgeno, estando ôste incrementada en orinas alcalinas y reducido en orinas al- 
tamente âcidas* Por esta razôn, groseros cambios de la eliminaôiôn renal del 
urobilinôgeno pueden tener lugar en ausencia de camblons significatives del uro­
bilinôgeno plasmâtico o de alteraciôn de la funciôn hepâtica* Ello es importan­
te a la hora de juzgar la fisiologia del ôrgano por la simple presencia de uro­
bilinôgeno urinario# Similar razonamiento puede ser aplicado a la hora de inferir 
g ] grado de hemolisis por la tasa de urobilinôgeno de la orina •
Indônticos resultados obtuvieron Levy y col* (77) utilizanado uiesobilirru- 
binôgeno tritiado radicqulmicamente puro en el perro. Con niveles plasmâticos 
constantes de urobilinôgeno, su eliminaciôn renai variô del 30% al 200% aumen­
tando el pH urinario do 5 a 8. Cuando el pii uiinaric p'-r-anecia constante, los 
cambios del pH plasmâtico no tuvieron influencia sobre la excreciôn renal del 
urobilinôgeno* El probenecid no influyô la excreciôn renal del urobilinôgeno^
El flujo urinario solo influia en la urobilinogenuria cuando aumentaba aquôl 
en situaciôn de aciduria. De todo ello se infiriô que la excreciôn rénal del uro­
bilinôgeno dependia de très componentes: filtraciôn glomerular, secreciôn tubu­
lar proximal activa y re-difusiôn pH dependiente en la nefrona distal*
Bern stein (IB) , utilizando tambien mesobilirrubinôgeno tritiado, observô 
que los sujetos sanos control aclaraban râpidamente el isôtopo administrado in­
travenosamente, con muy escasa eliminaciôn urinaria del mismo, mientras que los 
sujetos con enfermedad hepatobiliar tenian muy disminuidos los aclaramientos 
plasmâticos del pigmento, determinandose elevadas cantidades de radiactividad 
en la orina.
Podemos, por tanto, concluir, en términos générales, que la presencia de 
urobilinôgeno on la orina puede un indic»^ c-' ?^ltcraciôn di la funciôn hepâ­
tica o de presencia de hemolisis, pero que otros factores^ como funciôn rénal, 
pH de la orina, pueden alterar la cuantia del pigmento en la misma, no exis- 
tiendo buena correiàciôn entre aquéllas situaciones clfn^ cas y la tasa urina­
ria de urobilinôgeno, a menos que se tengan en cuenta dichos factores# Por otro 
lado, en presencia de obstrucciôn biliar complets-, el pigmento estâ ausente en 
la orina, asî como cuando eliminamos de alguna forma una flora intestinal ade- 
cuada para su formaciôn •
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Para termirjar, quisieramos comentar algo sobre la eliminaciôn renal del 
âcido giucurônico, Barniville y col. (15) encontraron que la excreciôn urinaria 
de âcido giucurônico fud mayor en sujetos ictéricos que en los normales, lo que 
atribuyeron a la eliminaciôn urinaria de bilirrubina como glucurônido. Dentro 
de los ictéricos fue mener cuanto mâs afectada estuvo la funciôn hepâtica, 
interpretado como disminuida conjugaciôn glucurônica de la bilirrubina. En la so­
brecarga oral de salicilami-îa advirtiercn, en pacientes con enfermedad de Gilbert, 
excreciôn normal de âcido giucurônico: se sabe que en dicha enfermedad estâ per- 
judicada la captaciôn de bilirrubina, pero no la captaciôn de salicilamida, por 
1.0 que ôsta pudo rc eliminada con jugada con el âcido giucurônico.
Gotlied , ol-I* (50/ udiaron la excreciôn urinaria de âcido giucurônico 
libre y conjugado en el recien nacido ictôrico y no ictôrico. No hubo diferencia 
significativa en las concontraciones totales de ânldu giucurônico entre los ni- 
Ros ictôricos y los no ictôricos. El porcentaje de âcido giucurônico libre excre­
tado estuvo significativamente mâs elevado en los nihos ictôricos. Los ninos pre- 
maturos estudiados para comparaciôn, mostraron un porcentaje mâs alto en la ex­
creciôn urinaria de âcido giucurônico libre que los nihos ictôricos. Se puede 
concluir dicieodo que cuanto mâs alta es la concentraciôn urinaria rie âcido glu- 
rônico libre, mâs baja es la capacidad de con jugaciôn del h.tgado, lo que puede 
servir como test de funciôn de ôste ôrgano.
La determinaciôn rutinaria de la bilirrubina en orina (38) puede aportar 
datos orientadores de valor diagnôstico râpido. Un estudio de 2.238 pacientes 
admitidos en un hospital, determinando la bilirrubina por un test râpido, median­
te el uso de tabletas especiales, pcrmitiô aceptar o excluir ciertos procesos he- 
patobi ] iarcs desde ingisso, on un alto porcenta je de casos.
Por todo lo anteriormontu dicho, vemos que la determinaciôn urinaria de 
bilirrubina y rus fracciories, âcido giucurônico, urobilinôgono, etc. pueden 
aportarnos datos significatives de interôs a la hora de enjuiciar una posible he- 
patopatfa, proceso hemolîtico u obstrucciôn de vias biliares, teniendo présentes, 
no obstante, factores modificadores de la excreciôn rénal de dichos componentes 
qulmicos, como acabamos de indicar.
f y i O T I V O  D C  N U E 5 T R Û  T R A B A J O
P R Ü B L E I T I A S  Q U E  S E  P L A N T E A N
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rflOTI'v/C DE NUrSTRQ TRA3A30. PRDBLEîïlAS QUE SE PLANTEAN.-
Como acabamos de exponer en la rovisxôn bibliogrâf j.ca sobre al metabo- 
3ismo de la bilirrubina, axisten numerosos puntos obscuros acerca del mis­
mo. Dentro de ôl, el apertado uobre la excrt-cidn renal del pigmento estâ 
llono de interrogantes y los problemas alv-rdados uTrHcen a menudo resulta­
dos contradietorios.
En primer lugar, la conducts de las fracciones glucuronizadas de la bili­
rrubina en el plasma ha sido investigada por escasos estudiosos del proble­
ma (Billing y col., Diaz Rubio (Jr.), Diaz Rubio y col., Hoffman y col., Sch­
mid, Sohoenfield y col., etc.), la mayoria de elles de una forma mâs o menos 
estâtica, sin paralela correlaciôn con la tasa de bilirrubina total, direc- 
ta e indirecta en plasma, estado de la funciôn hepâtica, etc., de gran impor 
Lancia para una mejor comprensiôn de la dinâmica de los pigmentos biliares 
en las distintas situaciones clînicas.
En segundo lugar, el estudio de la conducta de dichas fracciones glucuro- 
nizadas de la bilirrubina en orina ha sido llevado a cabo aôn por menas in­
vest igadores , y en nuestro pais solo conocemos los trabajos realizados por 
Diaz Rubio (Jr.) y Diaz Rubio y col. (43,44).
Por otro lado, dentro del napitulo subr : ''a excreci".'. renal do bilirru­
bina, hemos visto la diversidad de factores que int e m n i a n  en la misma(pH 
del plasma y de la orina, estado de la funciôn hepâtica y rénal, cantidad 
de bilirrubina del plasma y estado de conjugaciôn de ôsta, protéines sârl- 
cas, etc.) pero solo escasos investigadores sa han ocupado de su estudio y 
dentro de ôllos, la inmensa mayoria solo lo hc.n hecho para la bilirrubina di­
recte e indirecta, no refiriendo las fracciones mono-diglucuronizada, al me­
nos un estudio que abarcase conjuntamente a vodos los factores referidos.
Por todo ôllo los resultados aportados son r-menudr b-cnmplotos y aun contra-
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dictorlos#
Solo Diaz Rubio antre nosotros (43,44) astudid somaramenta el comporta- 
miento da dichas fracciones glucuronizadas da la bilirrubina an sangre y orina, 
calculando sus aclaramientos ranales. Pero, no siendo el objeto primordial da 
su trabajo, tampoco este autor hizo relaciôn da los mismos con otros pardma- 
tros susceptibles de modificarlos^- tales como el pH urinario o plasmâtico, estado 
de la funciôn renal o hepâtica, etc. por lo que ascasas conclusiones puedan obte- 
ner de dichos estudios en este aspecto,
Sabemos que si bien la via principal de excreciôn de la bilirrubina es a 
travôs de la bilis* on diveruas situaciones cllnicas, y sobre todo en la icte­
ricia obstructive, el riRôn sa transforma ssr, •».. imporx ôrgano excretor de
la misma, a veces el més importante, sino el dnico, supliendo al hlgado, por lo 
que el conocimiento de la excreciôn urinaria do bilirrubina y los factores quo 
la regulan son de primordial importancia fisioldgica. Ademôs, ôllo nos puede 
ayudar a comprcndar ciertaa situaciones cllnicas de fallo de ambas funciones, 
como acontoce en ol aîndromo hepatorrenal, en el que la excreciôn renal del pig­
mento queda seriamente perturbada. En este sentido decidimos abordar el estudio 
do la conducta de los aclaramientos renalos de las fracciones glucuronizadas de 
la bilirrubina en las ictericias por hepatopatia,o por obstrucciôn de las vias 
biliares.
Pero es que ademôs, an circunstancias de hemôlisis, y cuando el hîgado es 
incapaz de eliminar la gran cantidad de pigmento formado, el riRôn puede tambien 
contribuir a su eliminaciôn, tal vez despuôs de una monoglucuronizaciôn prévia 
del mismo. Per esta razôn decidimos,asî mismo, estudiar el comportamiento de los 
aclaramientos rénales de bilirrubln?» en Ista ci: i “Xtuaciôn cjiînica.
Como, por otro lado, oramos conscientes de que numéro-os factores son capa­
ces de modificar la eliminaciôn renal del pigmento, escudiamos paralelamsnte al­
gunos de ôllos, para una mejor comprensiôn de los mecanisnv.s que intervicnan en 
dicha eliminaciôn,
Por todo ello abordamos nuestros estudios peruiguiendo las siguientes me-
tas.
i) Conducta da las fracciones glucuronizadas de la bilirrubina en diverses 
ictericias, tanto en plasma como en orina.
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2) Câlculo da los correspondisntes aclaramientos renales.
3) Estudio paralclo d@ la funciôn rsnal y hepâtica, que pudieran modi- 
ficar aquôllos,
4) Estudio de otros parémetros (como pH plasmâtico y urinario, proteinas 
sôricas y urinarias, diuresis, etc.) que pudieran ejarcer alguna influencia sa­
bre la excreciôn renal del pigmento.
Con este propôsito realizamos el estudio en las diversas situaciones cllni­
cas de ictericia, tanto en las de origen hemolltico, como en las debidas hepato- 
patias 0 a obstrucciôn da las vias biliares*
Dado que las tasas de bilir*"jhina série? y urinaria y sus fracciones, asî 
como los diverses factores que pueden influir.' as, voi ^ de un sujeto a otro, y 
dentro del mismo paciente, de un dia a otro, realizamos todas las determinaciones, 
siempre que fuô posible, dentro del mismo dia, para poder establecer una més pc- 
trecha y correcte correlaciôn.
m A T L R I A L
M E T 0 D 0 S
C A L C U L O S  E S T A D Ï S T I C O S
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MATERIAL. lïlETODO. CALCULOS ESTADÏSTICOS.-
A) Material.-
Los sujetos para nuestro estudio fueron divididos en dos grandes
grupos;
a) Catorce sujetos san'ss.- Nos sirvie^un de grupo control. Se llevaron a 
cabo catorce determinaciones, una por cada una de ôllos.
b) Cuarenta y siete pacientes ictôricos.- Se realizaron cincuenla y dur- 
determinaciones, ya qua en algunos se hicieron dos o mâs determinaciones. Es* 
te grupo se dividiô en diferentes subgrupos:
1) Ictericias por hemôlisis. Seis determinaciones.
2) Ictericias por hepatopatias difusas agudas. Nueve determinaciones.
3) Ictericias por hepatopatias difusas crônicas. Dîeciseis determinacio­
nes. _
4) Ictericias por hepatopatias tumorales. Cuatro determinaciones.
5) Ictericias por obstrucciôn de vias biliares. Veinte determinaciones. 
En total, SB realizaron sesenta y seis determinaciones, de las qu" cin-
cuenta y dos correspondieron a enfermos (ya que en algunos sa repiticron y 
otras fueron incluidas en mâs de un grupo, por ser mixtos).
Todas las determinaciones fueron roal'xu :9 estando rl sujeto on ayunas 
y recogiendo la orina de 24 horas.
Los diagnôsbicos fueron establecidcs en todos los casos clînica y anali- 
ticamente, asî como por laparoscopia, biopsia hepâtica por punciôn ô inter­
vene iôn.
En todos los sujetos se determinaron los u » guientes parâmetros: 
Bilirrubina directa e indirecte en sangre y orina.
Bilirrubina mono y diconjugada en sangre y orina.
PH, densidad, albdmina y volumen minute, orî.-**
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Aclaramiento de creatlnlna.
Se calcularon ios aclaramientos ronales de bilirrubina, mono y dicon- 
jugada, as! como Ids correspondientes coclentes.
Ademds, en la mayoria de los pacientes sa determinaron otros parémetros: 
pH de la sangre, albdmlna, gamAo-globulinc sëricas, bromo, protrombina, GOT,
GPT » LAP y fosfatasas alcallnas,
Todas laa deterininociones» siempro que fuâ poslbla, se reallzaron el mis- 
mo dla, para una major y mâs corrects correlacldn de los rssultados.
Los enfarmos procedleron todos de la cdtedra III da Patologia Alddica del 
Prof. Diaz Rubio de la Facultad ut; Medicine da Madrid,
En las tablas I si VI visnen expresadat nombr^& 4f.ad, sexo y diagnostics 
ds todos loa sujetos estudiados.
B) Mdtodo.-
En la determinacidn ds la bilirrubina directa e indirecta, hemos 
seguido la tâcnica clôsica descrita per Malloy-Evelyn (78), Para la determine}- 
cidn ds las fracciones glucuronizadas de la bilirrubina directs homos utiliza- 
do la técnica da Schachter (102) con algunas modificsciones: este método es 
sencillo, rdpido y de suficiente senssiblidad para nuestro propdsito. Aunque 
pars la determinacidn de la bilirrubina se ban descrito algunas tdcoicas poste- 
riores (31), su mayor complejidad y no évidentes ventajas nos ha hecho inclinar- 
nos por las antsriormente reseRadas,
La tdcnica descrita por Schachter se basa en que al tratar la bili'TU- 
bina con el âcido sulfanîlico diazotizado proporciona azopigmentos astables, 
que dsrivan de pigmentes biliares inestables. De este forma, un mol de bilirru­
bina diglucuronizada origine doo moles de azopi mgnto B, ml^ntras que un mol 
de bilirrubina monoglucuronizada da lugar a unlfit>l de azopigmento A y un mol 
da azopigmento B. Una vez formados los azopigmentos, han de ser separados, por 
su distinta solubilidad, entre butanol-clorofurmo y buffer acetate, Finalmente 
las dos capas asl formadas se miden colorimâtricamente mediante el fotocolorf- 
matro Beckman, Estimados asl los azopigmentos A y 6, a partir de ëllos calculâ­
mes las fracciones mono y diglucuronizadas de la bilirrubina directs,
a) Réactivés utilizados.-
1) Acido sulfanîlico diazotizado,
2) Azida sddica.
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3) Buffer gllclna pH 2,
4) n-Butanol
5) Cloioformo,
6) Buffer acetate pH-3.
b) Prepsracifln da los réactives.-
1) Acido sulfanilico diazotizado. Se pesa 1 gr, ds écido oulfani- 
lico y se disuelve en 500 wl., aproximadamente, de agua destilada. Se aRaden 
15 ml. de âcido clorbidrico y as enrasa con agua destilada hasta completer 
1000 ml. A asto llamaroos solucidn A.
vor ctro latio, se pesa 0,5 gr. da nitrlt^ sddico y se disuelve en agua 
dsstilada hasta ^nrasai a 5^ ,8 ml. La llamamoë aoludidn-B y debs renovarss ca­
de 15 dias aproximadamente.
El âcido sulfanilico diazotizado estâ fOrmedc per la mazcla de 20 ml da 
la solucidn A y 0,6 ml da la solucidn 6, qua debs prépareras en el momento 
de su uso.
2) Azida sddica 0.2 W. Se pesan 2,6 grs. de azida addica y se di- 
euelven an agua destilada hasta enrasar 200 ml.
3) Buffer olicina pH-2. Se pesan 22,521 grs. de glicina (p.m.=75,07) 
y 88 disuelven an agua destilada hasta enrasar 200. A esta solucidn 1,5 R). da 
glicina se le shade âcido sulfdrico concentrado hasta ajuster el pH a 2.
4) n-Butanol. Se utilizer^ cualquiera del comercio, debidamente cer-
tificado
5) Cloroformo. Igual que en el caso anterior.
6) Buffer acetato pH-3. Acido acético 2 Bîj se pesan 60,05 grs. de 
écjic ücâtico (p.n -60,05) y disuelven en agua destilada hasta compléter 
500 ml. Acetato sddico 2 lYI; se pesan 54,43 grs. de acetato sddico trihidrato 
(p.m.=136,09) y se disuelven en agua destilada Nasta enrasar 200 ml.
Para preparar el buffer acetato pH-3 se agregaal acetato sddico 2 M al âci­
do acético 2 Ifl hasta ajustarlo a un pH de 3.
c) Desarrollo do la técnica.-
Las muestras a analizar se obtienen de la siguiente manera: 1) san­
gre: se hapariniza y se centrifuge, para separar el plasma. 2) Orina: se fil­
tra. En amboa case: se pr'ic^na râpidamsnto a la determinacidn de los azopigmentos.
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ya que la luz y el calor los dégrada. No obstante, a la temperature ambien- 
tG y luz solar normal, dicha degradacidn no se produce hasta pasados 20-30 
minutos. En la recolecciôn de orina de 24 horas objiabamos este Inconveniente 
guardando el producto en botellas de cristal tapadas, en el frigorifico, al 
amparo de la luz y del calor; en estas condiciones la degradacidn no ténia lu- 
qar hasta pasadas de 36 a 48 horas.
1@ Etapa. Pormacion de los azopigmentos. A un ml. de la muestra a anali­
zar (plasma, orina) se le aMade medio ml. de âcido sulfanilico diazotizado, 
agitando suavemente la mezcla. Despuôs de cinco minutos se detiene la reaccidn 
agregando 0,2 ml. de azida sddica. En el tubo control la reaccidn no se produ­
ce, porque agregamos la azide sddica a la muastra ai.LdS que el âcido sulfanili­
co diazotizado. Asl, en el tubo problems quedan formados los azopigmentos A y 
B, mientras que en el tubo control dichos azopigmentos no se forman. A continua- 
cidn se agrega 0,5 ml. de buffer glicina pH-2a ambos tubos, problems y control.
2S Etapa. Extracidn de los azopigmentos. Seguidamente se ahade a ambos tu­
bos 8 ml. de n-butanol, se tapan con tapon de goma y se agitan manualmente du­
rante 3 minutos* A continuacidn se centrifugan a 3,500 revoluciones /mi. du­
rante très minutos. La capa superior de n-butanol asl formada contiens el 100^ 
de azopigmento A y el 70^ de azopigmento B.
38 Etapa. Separacidn de los azopigmentos. Una vez centrifugados los tubos,
tomamos la capa superior entera y adicionamos 8 ml. de cloroformo y 3 ml. de 
buffer acetato pH-3. Se vuelven a tapar los tubos y se agitan durante des minu­
tes, centrifugados a continuacidn a 2.000revol./mi. durante cinco minutos.
De esta manera se forman dos capas: la superior, de buffer acetato, que contiens 
el 98^ aproximadamente de azopigmento û; y S.? inrericr, de ^-butanol-clorofor­
mo, que contiens el 89^ de azopigmento A. Se tdman ambas capas del tubo proble­
ms y se miden contra las correspondientes del tubo control en un fotocolorlme- 
tro Beckman, a una longitud de onda de 540 fjtftt La capa iiferior, de n-butanol- 
cloroformo, suele aparecer con cierta turbidez, p(.r lo que debe calentarse li- 
geramente, al baho Maria, antes de la lectura, desapareciendo dicha turbidez.
d) Curva de calibracidn.-
Hemos utilizado la misma elaborada por Diaz Rubio (Jr.) (43), pre- 
parada siguiendo a Schachter: diferentes concp'".. r a c i e r ds azopigmento A y B
9S •*
Long. onda= 54 0 yAm
0"9
Azo B
0^8
L U
O
o
X
LU
Azo A
0"5
0"3
I'll 2'22 3'33 4'44 5'55 6'6o I'll S'88 9'99 11'OO Azo B mgr%
CURVA DE CALI BRAG I ON. (D,»/-Rubio;
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fen soluciones de buffer çictato y n-butanol-cloioformo, son medidas a la longi­
tud de onda de 540 y trasladados los resultadoa a una gréfica como la repre- 
sentada en la figura 13, Las extinciones obtenidas en ol fotocolorimetro estdn 
representadas en las ordenadas y las correspondientes concentraciones de azopig- 
mentoG, en mgr^,en las abcisas,
e) Caiculo de las fracciones glucuronizadas de la bilirrubina.-
Para calcular el oorcentaje de bilirrubina monoglucuronizada existan­
te en las muestras se ha aplicado la f dr^iula propuesta por lYlc Gill (134) :
^ = - T T ¥ -  •
En donde M es el tanto por ciento de bilirrubina monoglucuronizada# 
es la concentracidn de azopigmento A , expresada en mgr^; la concentracidn 
de azopigmento B, en mgr/o
La razdn de esta fdrmula es la siguiente:
Bm^Pigmento B derivado del pigmento I monoconjugado#
Bd=Pigmento B derivado del pigmento II diconjugado.
En cantidades molares:
1 mol dfe Pigmento 1 = 1  mol de Pigmento A = 1 mol de Pigmento Bm
1 mol de Pigmento II = 1/2 mol do Pigmento Bd
Percentage de pigmentos conjugados comprendidos en el Pigmento II:
A
Pigmento I =
(A + 1/2 Bd)
Bd = B total - Bm ; Bm = A#
A _ . 2 A
Â 4- 1/2 (8 total - a ) " A+B
Los restantes parémetros utilizados (pH en sangre y orina; densidad y 
albdmina en orina; alLt^mina, gamma-globulina, protrombina, bromo, GOTc GPT, LAP 
y fosfatasas olcalinas en sangre; aclaramiento de creatinina, etc.) ban sido deter 
rninados, por las técnicas habituales en el Laboratorio Central del Hospital C1Î- 
nicc da San Carlos > en e3 LaLcratorio de Gases del Departamento Central de Ex-
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ploraciân Cardiopulmonar del mismo hospital.
C) Célculos estadisticos.-
Para los célculos âstadlsticos de los resultados obtonidos hemos apli­
cado las formulas siguientes, si bien las operaciones han sido realizadas, a
travôs del Departamento Central da Informélica Médlca del Hospital Clînico de
San Carlos (Dr. Martin Cinto y licenciado en Mataméticas Sr. Rodriguez Artalejo) , 
en ol Centro de Célculo da la Ciudad Universitaria de wcdrid:
1.- Media aritmética o promedio;
-  < X2 V ... S*'
n n
donde:
X e,media aritmética
S s sigma o euma de todos los valores del parémotro de la muestra
n B nOmero de casos de la muestra
Xj^ B valor del parâmetro determinado en el enferme
2.- DesviaciOn tinica o standard:
S.P. -
n - 1
donde: S«D« & deèviaciûn standar o "standard desviatiOn"
La eignif icaciOn de las retenues let :r.;» corrs"Spond- con la del 
Bpartado anterior:
3.- Errer tipico o standard:
\nr
donde: ET. & error tipico
ET = 4 =  = \  / —  (Si (x, - X)^
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4.- Coericier.le de variacidn.- 
0. V. =
X
dondsî
C.V. = coeficiente de variaciôn 
S.D. = desviacidn standar 
X . = media aritmética
5«- Coeficicente ds correlacién.-
.n
r=
n . (^ï Xi) (s; V P
' i  *^1 *“ -------- 1;--------- — -
Y ( s ! ( s !
donde
r= coeficionte de correlacién
Xj^ c valor de un parâmetro en el enfermo
Yj_= valor de otro parâmetro (a comparer) en e mismo enfermo 
Ss sigma o suma de todos los valorss de los parémetros de la muostra 
n= ndmero de casos de la muestra 
Este coeficiente varia de 0 a 1. Cuanto rnés préximo a la unidad sea el valor 
obtenido, mejor correlacién (asociaciôn)existIré entre los parémetros. Valores 
da 0,8 a 1 88 dan como buenos (buena correlacién). De 0,6 a 0,6, escasa correla­
cién* lYlenor de 0,6, mala correlacién. Si son positivos, .la correlacién es direc­
ts* Si son negativos, correlacién inversa, 
ô,- Grudos de llL^rtad.-
G*l.. = ^ n2 — 2
donde %
G.L. = grados de libcrtad
njL s némero de los casos del primer grupo a comparar
Og = némarc ue casos del segundo grupo a comparar
(Con este dato y el siguiente, coeficiente de la ^ de Student, calculare-
mos la probabilidad).
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7.- Coeficiente de la t (da Student):
donde
t= “• %2
(n^ 4- 02 • 2) c Og 
(njL 4- n2) (n^  ^ Sd| 4- n2 SD2)
t- coeficionte de la t de Student
Xj^ = media aritmética del parâmetro a comparar, en el grupo I 
%2- media aritmética del parâmetro a comparar, en el grupo II 
nûmero de casos del grupo I 
ri2= nûmero de casos del grupo II
SDj^ c desviacidn stândmr del parâmetro a comparar, en el grupo I,
SD2" desvifciûn stdndar del parâmetro a comparar, en el grupo II.
8.- Probabilidad:
La calculâmes c partir de los datos 6 y 7, buscando su valor en las ta« 
bias cientificas Geigy (135).
En nuestro tr.bajo la designaremos con la letra £  y la consideraremos 
Gstadisticamente significative cuando su valor sea manor de 0,05.
Todas las fdrmulas expuestas han sido tomadas de Bancroft (136), con 
las que han sido programadas las computadoras del Centro de Câlculo de la Univer* 
sidad do Madrid.
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Tabla I
» -
EdadCaso
34 NormalHi*
24
71 Itiao’.r rs'-sj
61 Normal
60
35
36
28
10 22
11 33
Poliomiel-ltis (sBcuelas)12 30
13 44
14 40
' jjSrom iaadaurùiHi I
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TGb]Q IT
Oaso I Ncnbre Ssxo
4516 Hepatitis aguda posMicro p. p r b roui t c 
tronsfusional
23 34 Policitcmia uera
 ^'/ Anemia h.eraollti oinmuno
59 17 Anemia homolitica, Colestasis
Anemia hemôlîtiuao (Intervenida)1763
(Intervenida)Anemia homolitic
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Tabla III
G R U r 0 B. * SUBGRIUPO "a».-HEPATüPAÏIAS DIFUSA3 AGUDAS
Caso Nombre Fdad Seoxo D I A G N O S T I C O
16 B. C. C. 49
1
Micrcssferocitosis.Hapatitis aguda pos-
[
transfusional.
20 P. N. R, 40 ! Hepatitis aguda viral
;
29 G. 5 3 . : H4 Il M  . il
38 S. G. Y. _ 21 IV tt M n
42 N. H. F . : 38 W Il n  M
44 A• C« L• 33 W Hepatitis aguda viral. Fiebre de Malta
49 J. P. G. 27 IV Hepatitis aguda "irai
57 m. c. M. 42 IV M M n
58 L. F. T. 48 Hi Il II M
ï ! 1
l
:
t
;
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Table IV
b ” .-.HF.PATOPATIAr, DTFUSAS CRONICASUBGRUPO
Nombre Sexo
21 Hepatitis crbnica rqreslwo67
40 17
61
24 Cirroi.'s portnscrdtlca
30 38
48 62
52
GO 72
62
Cirrosis hepética septal57
57
314 64
4 3 67
2 7 58 Sir
65 Sindrome de Rôtor
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Tabla V
G R U P O  B.-SIIBGRUPO "c".-HEPATOPATîAS TUMORALES
EdadCaso Nombre Sexo
Metéstasis hapéticas por carcinoma de pui 
môn
4722
Carcinoma hepético (iAngiosarcoma?)35
Hepatoma sobre Cirrosie hepâtica puykn 
cfdtice
54
56
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Tabla VI
CASO I Njnbre I Edadi Sexo 
49 H Quiste hidatidicc napético
Litiasis biliar
19 80
33 62
39
50 37
18 58 Neoplasia distal de vias biliares
28 74 Carcinoma de vesîcula
45 65 Probable neoplasia distal de vias biliarec
37 59 Carcinoma de cabeza de pâncreas
46 60
32 21 Colecistitis aguda
36 59
66 56
51 Colecistitis crdnica
55 Sindrome postColacistectomîa
59 Colestasis extrahepâtica funcional. Anomie 
hemolîtica autoimmune
Colestasis extrahepdtica (intervenida)63 17
64 17
55 47 Colangitis postcolec:stectonia
R E S U L T A D O S
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Todos los casos estudiados, como ya dijimos, los dividimos en cuatro 
grupos, correspondiontio el primoro a les normales $ quo nos sirvieron de 
grupo control, y ios tros grupos restantes a los enfermes con ictoricia, 
clasificados, sogdn diue-aoa autores (27,42,35) do acuerdo con la etiopato- 
genia de la misma. Asl, un grupo de ictericias por hamdlisis (grupo A); un 
segundo grupo d© ictericias por hepatopatia (crupr. D), subdividido a eu vez 
8n"h8p&topatias difusas agudas” (subgrupo "a"), "hepatopatias difusas crd- 
nicas’’ (subgrupo "b") y **hepatopatias tumorales" (subgrupo "c") | un tercer 
grupo do ictericias por obstruccidn de vias biliares (grupo C): Todos los 
dàtos ref cron tes a los r.ismos estdn recogidos tn l<s tablas del I al VI, 
del capttulo anterior.
Para una mcjor ordenacidn de los rosultodos, comenzaremos por exponor 
los obtenidos en el grupo da los normales.
-  1 0 8  m
Grupo N. Normales,-
Estâ constituido por catorce sujetos en los cuales se doscartû cuai- 
quier enferrucdad hemolîtica,hepatopatia o de vias biliares, actual □ pasada, ü 
cualquier otro procaso que pudiera toner influencia directs o indirects sobre 
el metabolismo de los pigmentos biliares*
En las tablas VII, VIII y IX estan rscogidos los valûtes da los parémetros 
determinado^ o calculados, asî como ios dates sstadîsiicos correspondientes (me­
dia aritmética, desviacidn standard, error tipico y coeficionte de variacidn).
Resultados.-
Como podemos ver en la tabla VII, hay un franco produminio en eangra ds 
la bilirrubina monoglucuronizada sobrs la diglucuronizada. con un promodfo da 
la primera de 91,5^ y una desviacidn standard de £  2,79. En orina, por ol con­
trario, prédomina la bilirrubina diconJugada, con un promedio da 62,71J^ y una 
desviacidn standard de £  11,98. Esto se sxplica, como ya expusimos en capltulos
antoriores, por una mayor solubilizacidn del pigmento diconjugado, lo que facili­
ta su eliminacidn renal.
Observamos tambie'-. un predominio en sangre de la bilirrubina indirects 
(0,68 mgr^ £ 0,19) sobre la directs (0,27 0,10) y lo contrario sn orina, don­
de la bilirrubina directe (0,28 mgr^ £ 0,08) prédomina sobre la indirecte 
(0,17 £  0,06). Queremos comontar a este respecto- y seré mâs évidente cuando ana- 
licemos el grupo de las ictericias, que adn cuando la bilirrubina indirecte es 
practicamonto ii soluble en medio acuoso, como ya referimos en obro aparatado, ss 
la encuentra en orina, si bien en cantidades exiguas, no siendo tan excopcional
su presencia en élla, como comentan muchos autores.
Respecto a los aclaramientos de las fracciones glucuronizadas de la vi.i 
irubina, observamos asi mismo un franco predominio de la diconjugada (9,55 c,c. 
/m £  8,77) sübre la monocon jugada (0,43 c.c./mi £ 0,19), da acuerdo cc.i le ma- 
/oria de los autores.
Correlaciones.- Quisimos ver si existia alguna correlacién da las fraccio­
nes glucuronizadas de la bilirrubina, aclaramiento de las rnismas y bilirrubina 
directa e indirecta con algunos otros parémetros determinsdos (pH en sangre y 
orina, voluman minùto de orina, aclaramiento de creatinina, etc.). En le tabla X 
Lemos expuBsto, algunos do éllos, pudiendo deducir ciertas conclusionosî
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a,- Ni la bilirrubina total, directa ni indirecta en orina guardan ninguna 
relaciôn con laa correspondientes tasas do les rnismas an sangre; coeficientes 
de correlacién 0,409, 0 028 y 0,443, respectivamonte.
b,- Tampoco dichas tasas en orina mantienen correlaciôn alguna ni con el 
pH de la sangre (r=0,118, 0,139 y 0,075, rospectivamefite) ni con el de la ori­
na (r=D,d 9, 0,261 y 0,505),
c,- Respecto a las Fracciones glucuronizadas da la bilirrubina, y aunque, 
como dijimos, existe un franco.predominio de la diconjugada en orina, tampoco 
ancontramos correlacién ontre las tasas da las rnismas en sangre y orina; r-D,218 
en aiiibos casos*
/
d,- De les Lcleramiunt^s de las fraccionos glucuronizadas de la bilirru­
bina, solo encontramos escasa correlacién del aclaramiento de la diconjugada 
con el pH del medio, tanto de la sangre como de ji crina (r=0,655 en ambos 
casos) (figs. 14 y 15). No hubo correlacién del aclaramiento de la monoconju­
gada, ni con el pH de la sangre (r=0,331) ni con el de la orina (r=0,297).
8$- Tampoco hubo correlacién entre los aclaramientos de las fracciones 
glucuronizadas de la bilirrubina y el aclaramiento Je creatinina (r=0,092 y 
0,190, respectivamente para la mono y la di).
f.- F inalmente, la correlacién de los aclaramientos de las fracciones glu­
curonizadas de la bilirrubina tambicn fué nula respecto a otros parémetros; don- 
sidad de orina (0,179 y 0,362), volumen minute (0,490 y 0,256), bilirrubina di­
recta en sangre (0,507 y 0,548) etc. Solamen»e hubo escasa correlacién entre 
el aclaramiento de bilirrubina diglucuronizada y la tasa de la misma en sangre 
(r=0,678).
r.pnçXusinneL los resul^^dos en el grupo de los normales.-
1.- Encontramos franco predominio de la fraccién monoconjugada en 
sangre y de le diconjugada en orina.
2.- Igualmente, .:oto predominio del aclaramiento de la diconjugado 
en relacién a la monoconjugada.
3.- Evidente predominio de las tasas de bilirrubina directa en ori­
na, respecto a la bilirrubina indirecta en la misma.
4.- Escasa correlacién de la diconjugada en sangre respecto a su 
aclaramiento, asi c<mo de con el pH de la sangre y orina (figs. 14,11
— n o  "»
5,- Nula correlacién de las fracciones glucuronizadas de la bilirrubi­
na, asi como da sus aclaramientos y de las tasas de bilirrubina directa 
d indirecta en sangre, on relacién a los restantes parémetros determinsdos; 
pH en sangre y orina, densidad de la orina, volumen minuto, aclaramiento de 
creatinina, etc. (tabla X)♦
En la discusién de los resultados, cornentaramos algunos aspectus de las 
conclusiones aqui refericas.
\
: -  1 1 1  -
Tabla VII
G R U P 0 N . - N O R M A L E S
mitnanu— «men»—e
D e t e r m i n a c l o n e s e n  S a n o r e
Caso Mono Di B.T.. 1
1 1. 1 
B.D. B.I. pH
1 91 9 0,75 0,20 0,55 7,31
2 89 11 0,55 0,15 0,40 7,37
3 88 12 0,84 0,24 0,60 7,40
4 92 8 0,90 0,27 0,63 7,38
5 90 1C 1,15 0,30 0,85 7,36
6 94 6 0,90 0,20 0,70 7,34
7 93 7 1,15 0,25 0,90 7,34
6 97 3 1,25 0,15 1,10 7,30
9 92 8 1,03 0,28 0,75 7,35
10 93 7 0,80 0,40 0,40 7,42
11 89 11 1,00 0,30 0,70 7,39
12 95 5 1,00 0,40 0,60 7,33
13 91 9 1,03 0,20 0,83 7,35
14
1
87 13 1,04 0,50 . 0,54 7,38
X 91,50 8,50 0,95 0,2f7 0,68 7,35
S.D. 2,79 2,79 0,13 0,10 0,19 0,03
E.T. 0,74 ! 0,74 0,04 0,02 0,05 0,009
C.V. 3,05 32,87 19,12 36,89 28,47
—at—.... ...
0,46
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Tabla VIII
ffionü Oi B.D
0,20
0,22
34 66 0,30
0,37
0,25
0,10 lOlB 1,01
40 0,15 102060 (~) 1,04
(-) 0,83
inclicioi 1,01
35 0,15
0,30
0,35
65 0,10 1015
49 51
49 0,10 1020
20 80 0,48 0,30 0,18 1015 0,94
0,98
1,10
0,98
30 70 0,70 0,40 7.0
8.0
10180,30
42 0,45 0,2558 10160,20
53 0,27
0,22
0,32
0,25
0,30
0,30
0,43
0,37
0,52
0,35
0,80
0,50
0,16
0,15
1018
52 48 1020 1,00
39 61 0,20
0,10
1020 0,89
0,7452 1025
1313 87 10160,30
0,20
0,86
1,2024 76 1015
fti a»*»eury;w:«J36rti
0,17 10180,2662,71 0,4637,28
0,060,080,1411,98S.D
0,030,010,020,033,20 3,20
12,430,290,6438,2430,7731,72C.V. 32,14 19,10
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Tabla IX
G R U P O  N n 0 R r/1 A L F. S> *■■»»* ci.*raaBraâMegMw«»K
----------- — I
Caso Aclar. de fïlono Aclar. de Di
■ ■ .. '■ ■' 1 ■ II.III^ 1 I —■HIIMI .. ■ mil imn IB— dllHIPI bIJ
Caciente ——  \ Aclar. Creat.fi
fiiono 1
1 0,39 7,29 10,69 87,00
2 0,64 8,45 13,20 94,20
3 0,19 2,87 15,10 83,00
4 0,60 6,35 10,58 11?,QG
5 0,70 6,66 9,52 91,00
6 0,31 18,75 59, 8 67,00
7 0,51 15,08 31,14 74,00
e 0,79 35,55 45,00 89,00
9 0,48 6,36 13,25 73,00
10 0,31 3,75 12,09 77,20
11 0,41 3,90 9,51 84,00
12 0,23 4,50 19,56 123,00
13 0,28 9,37 34,70 93,00
14 0,19 4,15 21,86 82,00
X 0,431 9,559 22,477 07,814
S.D. 0,195 0,77.- 1 :.5,217 15,014
E.T. 0,052 2,345 4,067 4,013
C.V. 45,208 91,780 67,700
----------------
17,098
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Tabla X
COEFICIENTES UE CORRELACION
6T-S %0-S
mO-0 go, 218
0,0740,218DI~Q 0.036 0,196 C,359
3D-0
0,443 p,075 3,505
0,507 0,490
0,678 0,548 3,655 3,655 0,256
0,190
ALBU
GOT
GPT
r-ALC
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3 8 * *
-0^65536
34
32
30
28
o
26u
22
20
18
16
12
10
7'3 0 7'31 7'3 2 7'3 3 7'3 4 7'3
ngre.
G R U P O  N 
F I G .  14
C O R R E L A C I O N  E N T R E  pH S A N G R E  V A C L A R  V'^IENTO DE Di (CD)
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pH Orina
GRUPO N
CORRE:i_ACION e n t r e  d H o r i n a  y ".rLAR.-..'. I.NTO d e Di (CD)
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Grupo A. Ictericias por hemollsis.-
Ests grupo estâ constituido por seis determinacionos an trea anfermoa.El 
prlmero, enferma portadora do una microeafarccitosis con marcada anemia hemolî- 
tica que pcsteriormente contrajo una hepatitis aguda postransfusional, momenta 
en qua llegd a nosotrcs y rcalizamos las daterminaciones. El aegundo caso, se 
trataba de un enfermo con modarada ictericia en el eeno de una pollcitemia vera, 
con évidente predominio de la bilirrubina indirects on sangre, vida media de los 
hematfes acortada y pruebas do laboratorio positives de hemdlisis. El terser caso, 
A.R.R., hembra oe 17 aRoe, con anemia hemolltica autoimmune, que posteriormento 
nizo una intense colestasis; realizamos en élla cuatro daterminaciones, antes, 
durante y despuôs de coder la colestssis tras la Interve^cidn qulrdrgica oue 
fuô sometida, determinandose la causa de aquélla, debida a intense espe&amiento 
de la bills an las vi%s biliares extrahepéticas, no encontrandose ninguna otra 
causa mecénica (litiasis, tumor, etc.) que la produjera; fué esplenectonlzada.
En las tablas XI, XII y XIII se recogen los valores de los pardmetros deter- 
minados o calculados, as! como los correspondientes datos estadlsticos.
Resultados.-
Como podemos v^r en la tabla XI, tambien en este grupo hubo un franco 
predominio do la bilirrubina monoglucuronizada en sangre, con un promedio do 83,66 
y una desviacidn standard do £  20,11. Por el contrario, en orina predominô la bi­
lirrubina diglucuronizada, con un promedio de 70,33% y una desviacidn standard 
ds £  19,43. En nlnguno de los casos esta desviacidn de los promedios con los nor­
males tuvo significacidn estadlstica (p> 0,3 por las fracciones en sangre, y 
p>0,2 por las fracciones en orina).
La bilirrubina directe predominô en sangre (10,68 £  14,35)» dcrido u Ir elu- 
vada tasa de bilirrubina total asi como de dirocta, en dos do los casos (14,70 y 
39,24 mg% do directa), si bien las tasas da bilirrubina indirecte fueron, asi 
î.-ismo, muy elevadas en relaciôn a la total (7,61 y 18,76 mgs% de bilirrubina indi­
recte, respootivamente)c En orina como era de esperar, predominô la bilirrubina 
directa (8,72 £ 16,09) sobre la indirecta (1,42 £  1,35).
En relaciôn a los aclaramientos de las fracciones qlucuronizadas do la bili­
rrubina, hubo un franco predcminiu de la forma diconjugada (4,72 c.c./mi, con una 
!SD de £  5,63) fiente a la monoglucuronizada (0,22 c.c./ini £  0,18). El primern sin
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significaciôn astadiatica respacto a les normales (p>0,2); el aclQramienfco de 
la mono, rospacto a los normales, tuvo disminuciôn estadfsticamento significa- 
tiva (p<0,05),
El cociente entre el eclaramiento d© la diconjugada y la monoconjugada 
airojô un promedio de 140,36, siendo el mâa alto registrado en todas las se­
ries de onformos, como verernos mâs adelante, si bien no tiene significaciôn es~ 
tadîstica, comparado con r»! total de enfermos (p> 0,4) ni con los restantes gru- 
poa por separado. ("a”t p>0,9; "b"% p> U,3; "c": p> 0,4; Ct p>0,4).
Los resultados de otros parâmetros dsterminados en sangre (bromo, protrom- 
binui albû.mina, j'I.’a-globulina, transaminases, etc.) estén representadns on la 
tabla XIVp du Isj que nue aJolante indicaremos poslble existencia de correla- 
ciôn de los mismos con las fracciones glucuronizadas de la bilirrubina y sus 
eclaramientos.
Correlaciones.- Algunos de los cooficientes de correlacidn, con diversos 
parâmetros, en este grupo de ictericias hemolîticas, estân reflejados en la 
tabla XV y los comentaremos someramente:
En primer lugar, las tasas tanto de bilirrubina total, como de directs o 
indirecte en orina tuvieron una excelent© y directs correlaciôn con las corres- 
pondiontea tasas de las mismaa en sangre (r=0,952, 0,953 y 0,940 respectivamen- 
te), como podemos tambien apreciar en la fig. 16 para la bilirrubina directs en 
ambos medios (sangre y orina), asi como en la fig. 17 para la bilirrubina indi­
rects en los teferidos humores.
Existiô tambien buena correlaciôn entre el pH de la sangre y la tasa de 
bilirrubina directs en orina (r=4* 0,849), asi como para la bilirrubina indirec- 
1;» m orina ( r - L j , Estas cn-ielaciones estan representadas en las figuras 
18 y 19. Por el contrario, no nubo busna correlaciôn entre el pH de la orina y 
la tasa de bilirrubina directs en orina (r=0,048), asi como con la tesa de bili­
rrubina indirects en el misnu medio (r=0,082).
Tompocù hubo corrolaciûn de las tasas de bilirrubina directs (r=0,366) e 
indirects (r=0,445) en orina rospecto al volumcn minuto de la miema.
En relaciôn a las fracciones glucuronizadas de la bilirrubina, no hubo co- 
ri'slaciôn entre las tasas do éstas en sangre y las corrccpondiantos en orina
t=0,35l).
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Los aclarofaientos de las fracciones glucuronizadas de la bilirrubina se 
comportaron de la siguionto manera rsspocto a los restantes parâmetros;
1) Hubo Bscasa correlecidn dol eclaramiento de le monoconjugada con si pH 
de la sangre (r=0,033) y ninguna correlaciôn do la diconjugede con el mismo pa- 
râmetro (r=0,358).
2) Por el contrario, hubo oscasa correlaciôn del aclaramientc de le di­
conjugada con al pH de la urina (i«Qj73i) y ninguna correlaciôn de la monoconju- 
gada con el mismo parâmetro.
3) No hubo ninguna relaciôn entre los aclaramientos de las fracciones glu­
curonizadas da 1^ uilirrubina y volumen minuto de orina, ni para la forma 
monocon jugada (i^0.?13, :•*. .-ara la diconjugada (r=0,535).
4) Tampoco hubo correlaciôn entre el aclaramiento ds las fracciones mono
y diglucuronizadas do la bilirrubina y el aclar%niento de creatinina (r=D,55% y 
0,429, raspectivamente). Fig, 20.
5) Los aclaramientos de las fracciones glucuronizadas de la bilirrubina 
no guardaron relaciôn con las tasas de dlchas fracciones en sangre (r=0,401 y 
0,446, raspectivamente).
6) Los aclaramientos de las fracciones glucuronizadas se correlacionan 
aceptablemente con la densidad de orina (r«0,801 y 0,775).
7) Finalmente, no hubo buena correlaciôn de los aclaramientos renales de 
las fracciones glucuronizadas de la bilirrubina con los siguientes parâmetros 
en sangre; gamme-globulina (0,290 y 0,522), protrombina (0,410 y 0,176), GOT 
(0,273 y 0,426), GPT (0,006 y 0,513), fosfatas alcalinas (0,049 y 0,050). Con 
la bromo y L.A.P, hubo "falsa ideal correlaciôn" (r=l), pero no tiene valor 
Big mu por cuantt r icl»os parâm?*-..ios solo se determinaron dos voces, y era 
obligada esta aparente correlaciôn ya que por dos puntos solo pasa una linea rec­
ta. Es declr, resumiendOj no se correlacionsron los aclaramientos ni con el es- 
tado de la funcion hepâtica .^i con el grado de colostasis. Solo el aclaramiento 
de la bilirrubina diglucuronizada se correlacionô bien con la tasa de eibômina 
plasmâtica (r=0,950, aiendo este correlaciôn do tipo inverso (Fig. 21).
Conclusiones de los resultados en el grupo de las ictericias por hemolisis.-
l) Enconti^mos évidents predominio de la fracciôn monoglucuronizada 
en orina, sin &ign'/jcoci{n tadîstica rsspocto a los normales.
-  1 2 0  -
2) Igualmente, oDtuvimos predominio del aclaramiento da la fraccidn 
diconjugada rospecto al corresponnionte aclaramiento do la monoconjugada, ëste 
dltimo, con disminucivdn ostadisticamente significative rospecto a los normales.
3) Asi mismo, preponderanoia de las tasas de bilirrubina directa en orina
frente a las respectivas tasas de bilirrubina indirecta en dicho medio.
4) Cxcelente y directa correlaciôn entre las tasas de bilirrubina directs 
Q indirecte en sangre y lac correspondientes tasas de las mismas en orins.
5) Buena correlaciôn de las tasas da bilirrubina directe e indirecta cn 
orina con el pH de la sangre, siendo esta correlaciôn de tipo directo,
Por el cur.trario, mala correlaciôn de dichos parâmetros en orina a-’, r%- 
laciôn al pH :>a 7 i misma-
7) No hubo correlaciôn de las tasas de bilirrubina directa e indirecta en 
orina con el volumen minuto de la orina.
8) Tampoco existiô correlaciôn entre las tasas de las fracciones glucuroni­
zadas en la orina y las correspondientes tasas en sangre.
9) Cl pH de la sangre se correlacionô escasàmente con el aclaramiento de 
la bilirrubina monoglucuronizada y no hubo correlaciôn con la diglucuronizada.
10) Por el contrario, el pH de la orina se correlacionô escasamente con el 
aclaramiento de la bilirrubina diglucuronizada y riada con la monoglucuronizada.
11) No hubo correlaciôn entre los aclaramientos de las fracciones glucuro­
nizadas y el aclaramiento de creatinina.
12) Tampoco hubo correlaciôn entre los aclaramientos de las fracciones glu­
curonizadas y el volumen minuto da orina.
13) Los aclaramientos no se correlacionaron con las tasas en sangre de los 
fLorcionos glunuior^^adas de Iv, bilirrubina.
14) Los aclaramientos da dichas fraccionoG glucuronizadas de la bilirrubina 
no sa correlocionaron ni cun el gstado de la funciôn hepôtica ni con si grade da 
colestasia.
15) Solo hubo buenu correlaciôn del aclaremionto de la bilirrubina diglucuro- 
nizBda con la tasa de albûrnina plasmâtica, siendo esta correlaciôn de tipo inver- 
80.
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Tabla XI
B.T 0.DDiMonoCaso
7,81
2,01
14,70
0,62
22,51
2,63
277316
23
2,15
39,24
4,30
3,10
4,8553
57,005359 47
3,39
1,35
7,69
4,45
9663
7,479564
6,0010,6816,5216,3383,66
6,6521,1020,1120,11S.D
2,71 0,026,068,618,218,21
110,32139,06127,74123,1624,04C. V
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Table XII
AlbDer-sB.DDi B.TCaso I rriono
10243,10 1,021,004,1012 88
10140,30 0,5849 0,80
1,65
41,50
3,85
1,45
1,10
2,65
23 51
10211,00
4,10
1,35
0,80
5842
101559
1040 0,72
0,69
5,20
2,25
63
102146 5464
10228,72 6,101,42 0,7910,1570,33
9,7717,42 16,09 1,3519,43 0,1519,4S.D
3,987,11 6,57 0,55 0,287,93 0,06£.T
95,08 11,31 20.0965,52 27,13 171,68 184,48
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Tabla XIlï
G R U P O  A»- I C T E R I C I A 5 (ïl 0 L I T I C A 5
rÂclaC n 3 o
'"4N*WkwwawrzKBKmm«me
r. de iVlono I Aclar. de Oi jcocÎGnte
16
23
53
59
63
64
X
S*D.
E.T.
C.V.
0,030
0,400
0,270
0,460
0,020
0,15ü
0,660
6,100
1,240
1,370
15,480
3,510
Mono
0,222 4,727 140,368
0,186 5,368 310,532
• 0,076 2,302 125,774
• G:,032 119,291 221,226
Aclar. Croat.
iiiiiii^ iBnwi f  Tw iMW'aMil
22,00 52,50
15,25 84,00
4,59 153,00
2,97 90,00
774,00 43,20
23,40 39,67
77,052
42,732
17,445
55,452
124 »
Tab].?. XIV
GotPrctrCaso Alb
14,041Ü0
20 1,20 11,0030481,283,6223
89 10853
8203,6059
10,50150961,212,0863
64
8,565 12,5204,3JO toi,BOO I 263,6001,302 88,8003,510
325,047 247,5581 5,597 2,1502,12122,8740,1170,361S.D
2,790145 723 110,7:11,50010,2290,052
17,169125,759 I 47,140 j10' ,968 93,914 65,34610,280 1 8,996
— 125 —
Tabla XV
G R U P 0 A.- I C T E R I C I A S P C R H E m 0 L I S I S
COEfICIENTES DE CORRELACION
mo-s DI-S BT-S BD-S BI-S pH-S pH~0 voL/m j Cq Ce
KIO-Q 0,351 ],383 0,375 0,389 0,550
DI-0 0,351
1
0,033 0,373
8T-0 0,952 0,846 0,050 0,373
BD-0 ' 0,953 0,849 0,040 0,3)66
BI-0 0,940 0,808 0,082 0,445
DEN-D
.i 0,801 0,775
Cm 0,40] 0,633 0,107 0,213
0,558
Co 0,446 0,358 0,778 0,535 0,429
Ce 0,303 0,5i'^ 0,124
ALBU 0,404 0,950
G-GLC 0,290 0,522
PROT • 0,410 0,176
BSP 17 1?
GOT
GPT
' \
0,273
0,006
0,426
0,513
F.AL
i i U
1
i
i
0,049 0,050
LAP
1
> t 
J
H
3
!
1 1? 1?
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FIG. 16
C O R R l l ACION e n t r e  t a s a s  d e  b i l i r r u b i n a  DIRECTA (B.D.) 
Ei' SANGRE ' ORINA.
- 127 -
r = 0"940
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GRUPO A 
FIG. 17
CORREi :iON ENTRE TASAS DE EILIRRUSINA INDIRECT/. EN 
SANGRE Y ORINA.
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FIG. 18
CORRELACION ENTRE pH DE LA SANGRE Y BILIRRUBINA DIRECTA 
(B.D.) EN ORINA.
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r = 0"808
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My
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FIG. 19
CORRELACION ENTRE pH DE LA SANGRE Y BÎLIRRUBINA 
iflUlRECTA (B.I.) EN ORINA.
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r = 0'429
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FIG. 20
CORRELACION ENTRE ACLARAMIENTO C R E A TTNINA (Cc) y 
ACLARAMIENTO DE BILIRRUBINA D I G L UC U R O N I Z A D A  (CD).
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FIG. 21
CORRELACION ENTRE ALBUMINA PLASMATICA (Alb.) Y 
AS. ARAMIE;'*-0 DE BILIRRUBINA DIGLUCURONIZADA  (Cd )
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Grupo B. Subqrupo "a". Ictericias por hepatopatias dlfusaa aqudas.-
Esta grupo esté constituido por nueve determinacionas an nuave pacien- 
ttos* Lino da éllos* hepatitis aguda postransfusional, portador da microasferoci- 
ttosis. Los ocho restantes, hepatitis viral aguda< ^1 sexto fué diagnost.icado, tam­
bien, da bruceldsis, con clfnica compatible con tal diagnCstico y aglutinaciones 
ffiltamenta positivas para el Brucella malitensisj no fuô posible establecer una 
probable relaciôn entre ambos procesos.
Los datos da dicho grupo estén racogidos an la tabla III; y los rasultados
de las daterminaciones , an las tablas XVI, XVII, XVIII y XIX#
Resultados.- Como podemos var an dichas tablas, en este grupo hubo tambien
uim franco predominio de la bilirrubina monoglucjroniLaua en sangre, con un pro- 
rmedio da 86,44^ y una derivaciôn standard de £  12,94, menor que an el grupo da 
Has normales, pero sin singnificaciôn estadlstica (p> 0,1)# El ppomedl: de bi 
ILlrrubina diglucuronizada fué da 13,55% 4^ 12,94.
Tambien la bilirrubina directa en sangre (8,31 mgr% £  4,61) predominô so­
bre la indirecta en el mismo medio (3,89 + 2,25)* As! mismo ocurriô con la bi- 
Li rrubina directa en orina (2,41 mgr% + 1,62) respecto a la inidrecta (0,52 f ,3C 
En relaciôn a los aclaramientos de las fracciones glucuronizadas da la bi- 
1 i rrubina, predominô evidentemente el da la diconjugada (3,56 c.c./mi £  2,87) 
siO'bre el de la monocon jugada (0,12 £  0,20). El aclaramiento da la bilirrubina 
mioinoglucuror.izada, respecto a los normales, estuvo significativamenta disminuido 
(iP"^O»0l)j el da la diglucuronizada, aunque tambien estuvo disminuido respecto 
a los normales, no hubo, sin embargo, signif icaciôn estadlstica (p>0,05). En 
neJLaciôn a los restantes grupos, las diferencias de los aclaramientos de las 
f;r«acclones glucuronizadas de la b'lirr’-bina ;t&nf •• o fueron estadisticamente sig- 
n if lea tivas (p>0,3 para el grupo de ictericias hemollticas; p>0,4 para el de 
hcepatopatias dif-usas crônicas; p> 0,5, par*^  el de hapatcpatias tumorales? y 
p;>*0,2 para el grupo de ictericias obstructivas, respecto al aclaramiento do la 
monocoinjugada. Y p> 0,6, p> 0,8, p> 0,05 y p>0,9, çespectivamente, para el acla- 
ranniento de la diconjugada).
Tampoco hubo diferencias estadfsticas significatives en la relaciôn de los 
acclaraimiontos (cociente ^^ /Filono) entre el grupo de las ictericias por hepatopatia 
diifusa aguda y los restantes tipos de icterici? ; A, “c" y C ( p>0,9 , p’^ O^i
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y p> 0,4,. raspectivamente)* En cambio, dicho cociente (129,72 £  162,76) en 
relaciôn a los normales (22,47 £  15,21), estuvo muy aumentado, estadisticamen­
te significativo (p<0,05).
Correlaciones»- En la tabla XX hemos recogido algunos coeficientes de coe- 
ficientes de correlaciôn entre las fracciones glucuronizadas de la bilirrubina 
y suë aclaramientos, asi como de la bilirrubina directe e indirecta, con otros 
parémetros daterminados* Los comentaremos bravemente:
, A diferencia del grupo de las ictericias por hemôlisis, no hubo correlaciôn 
entre las tasas de bilirrubina total, diiecta e indirecto en sangre repesto a las 
ffliismas tasas en orina (r=0,393, 0,423 y U ,176, raspectivamente), En la fioura 22 
memos representado grôficamonte dicha correlaciôn entre bilirrubina directe en 
sangre y en orina.
No se pudo cornprotar existencia de correlaciôn entre las tasas de bilirrubi- 
ma directa e indirecta en orina con el pH de la sangre, ya que êste solo se de- 
terminô en dos pacientos, con lo que el coeficiente fué falsamente la unidad 
( por dos puntos solo pasa una linea recta).
Entre el pH de la Ctir.a y las tasas de bilirrubina total, directa e indirec- 
ta en orina, hubo, asi mismo, mala correlaciôn (r=0,056, 0,074 y 0,017 respecti- 
vjannente), igual que aconteciô con el grupo de ictericias hemolîticas. Tampoco 
hiubo buena correlaciôn con el vol/mi de orina.
La tasas de las fracciones glucuronizadas de la bilirrubina en sangre se co- 
rrelacionaron mal con las correpondientes tasas en orina (t=0,322). Esta corrola- 
ciôri se représenta grâficamente en la figura 23 y es de tipo inverso. Podria in- 
terpretarse esta correlaciôn inversa, adraitiendo una elevada depuraciôn renal 
ds l a  bilirrubina diglucuronizada de la sangre^ por l o  que ésti est aria m .v ls  - 1 ^ -  
vmda en orina que en aquél medio. "
Igualmente mala fué la correlaciôn de las fracciones glucuronizada?» de la bi- 
/ irr u bina con el volumen minuto orina.
Respecto a los aclaramientos renales de las fracciones glucuronizadas de la 
bilirrubina con diversos parâmetros las correlaciones fueron asi todas éllas trr^- 
laia:
El aclaramiento de le monoconjugada se correlacionô mal con la tasa de mono 
glucuronizada en sangre (r=0,559) y bien con dicha tasa en orina (2=0,805),
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El aclaramiento de la diconjugada no se correlacionô bien ni con su tasa en 
sangre (r=0,67l) ni con su tasa en orina (r=0,448). La escasa correlaciôn del 
aclaramiento de la diconjugada con su tasa en sangre esté representada en la 
figura 24 (r=0,67l), Esta correlaciôn tambien fuô de tipo inverso,
Los aclaramientos de las frqcciones tambien se correlacionaron mal con el 
pH de la orina (r=0,058 y 0,595, respectivarnente), con ol volumen minuto de ori­
na (r=0,196 y 0,018) y con la densidad de la orina (r=0,047 y 0,265),
Tampoco existiô correlaciôn de los aclaramientos de las fracciones glucuro­
nizadas de la bilirrubina con si aclaramiento de cratinina (r=0,513 y 0,360, 
respectivarnente). Solo hubo moderada correlaciôn de tipo inverso del aclaramien- 
ZG de cratinina con la tasa de las fracciones glucuronizadts en orina (r=0,706), 
lo que représentâmes en la figura 25,
Por dltimof los acîaramientos de los fracciones glucuronizadas de la bilirru­
bina se correlacionaron tambien mal con la tasa de albdmina plasmética (r=0,450 
y 0,141), con la gamma-rglobulina (r=0,186 y 0,074), con la tasa de protrombina 
(r=0,414 y 0,291), con la GOT (r=0,603 y 0,152), GPT (r=0,434 y 0,252), fosfata- 
sas alcalinas (r=0,056 y C,055) y la L,A,P, (r=0,420 y 0,635),
Solo hubo buena correlaciôn con la B,S,P. (r=0,866 y 0,911), Quisimos ver si 
esta buena correlaciôn de los aclaramientos de las fracciones glucuronizadas con 
la capacidad de conjugaciôn hepética, medida por la B.S.P., ténia significaciôn 
estadlstica, por cuanto el tamaMo de la muestra (solo cuatro determinaciones de 
8.S.P.) nos parecîa pequeno;
Aplicamos la fôrmula tomada de Bancroft, p§g# 187 (ano 1969):
dt 1
V  n-1
donde:
dt. desviaciôn tîpica de ^
n= r 9 de casos
d= 1. = 1 = 1 = 0,57
N / 4 ^  \f~3' 1,73
A partir de esa fôrmula calculâmes las desviaciones relatives de ^  :
dr= r ■ c 0.911 = 1,59 
X dt" 0,57
— 2.35 —
Para esta desviaciôn relativa, la tabla ds âreas de la curve normal, pag# 76 
de Bancroft (136) proporciona una probabilidad de:
0,0540 <  P <  0,0668
Es decir, que la p era relativamente significative, per lo que la correla­
ciôn ds los aclaramientos de las fracciones glucuronizadas de la bilirrubina con 
la B.E.P. es aceptablemente significative, estadisticamente, en este grupo de 
hepatopatias agudas.
Dichas correlaciones las podemos ppreciar en las figuras 25 y 27.
Conclusiones de los resultados en el orupo de las ictericias por heoatopa- 
tias difusas aqudas.-
1) Predominiu la fi^ccicn monoglucuronizada en sangre y de la diglucuroni- 
zada en orina, sin significaciôn estadlstica respecto al grupo de los normales.
2) Predominio del aclaramiento de la forTa diconjugada respecto a la mono­
con jugada. Tampoco aqui encontramos diferencias estadfsticas significativas con 
el grupo de los normales, ictericias hemolîticas, ictericias por hepatopatias di« 
fusas crônicas, hepatopatias tumorales e ictericias obstructives.
3) Tanto la bilirrubina directa on sangre como r it c oina predominaron sobre 
la bilirrubina indirecta en los mismos medios.
4) Aumento estadisticamente significative, respecte al grupo de los normales, 
pero no a los restantes grupos, del cociente del aclaramiento de la diconjugada 
por la monoconjugada.
5) No hubo buena correlaciôn entre las tasuo de bilirrubina total, directa
e indirecte en sangre respecte a las correspondientes tasas en orina (a diferen­
cia del grupo de ictericias por hemôlisis) y respecte al pH de la orina y velu- 
msn p^ in ;to cm or if; s. -
6} No existiô correlaciôn envre las tasas de las fracciones glucuronizadas 
en sangre y la? de la orina, asi como las de ésta con el vol/mi de orina.
7) El aclaramiento de la mc'iconjugada se correlacionô con su tasa en orina, 
pero no con su tasa en sangre. El aclaramiento de la diconjugada no se correla­
cionô bien ni con su en sançra ni con la de orina.
8) Los aclaramientos de las fracciones glucuronizadas de la bilirrubina se 
correlacionaron mal con el pH de la orina, volumen minuto do orina, densidad de 
la orina y aclaramir.:n de , Tutinina. Solo hubo modarada correlaciôn, de tipo
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inverso, del aclaramiento de creatinina con la tasa en orina de las fracciones 
glucuronizadas#
9) Por dltimo, los aclaramientos de las fracciones. se correlacionaron mal con 
la tasa de albdmina plasmâtica, con la de gamma-globulina, con la protrombina, con 
la GOT, GPT, L.A.P, y fosfatasas alcalinas.
Solo hubo buena correlaciôn de los aclaramientos de las fracciones glucuroni­
zadas do la bilirrubina con la B.S.P. en este grupo de hepatopatias difusasa agudas
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Table XVI
G R U P O 8.- 5ÜBGRÜP0 "e",- HEPATOPATIAS DIFUSAS AGUDAS
D a t a r m i n a c i o n e s e n  S a n g r e
Caso Mono Di B.T.
. ...... .
B.D. B.I. pH
16 73 27 22,51 14,70 7,81
20 96 4 9,57 6,41 3,16
29 98 2 12,50 8,65 3,85
38 89 11 7,15 4,85
î
2,30
42 69 31 16,00 11,90 4,10
44 93 7 2,20 1,60 0,60
49 97 3 20-00 13, dO 6,20
57 67 , 33 14,75 9,53 5,22 7,47
58 96 4 5,20 3,40 1,80 7,48
î
• î
X %6,444 13,556 12,209 81,316 3,893 7,475
S.D. 12,943 12,943 6,797
é
4,612 2.257 0,007
E.T. 4,314 1 4,314 2,266 1,537 0,752 0,005
C.V. 14,973 1 95,483 55,672 55,465
L
57,934 0,093
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Tabla XVII
G R U P O  B.- SU3GRUP0 "a".- HEPATOPATIAS DIFUSAS AGUDAS
D e t e r m i n a c i o n e s  en O r i n a
Caso
16
20
29
38
42
44
49
57
58
lYlono
12
6
47
5
59
19
8
21
15
S.D,
E.T.
C.V.
21,333
19,007
6,336
69,093
Di
88
94 
53
95 
41 
81 
92 
79 
85
78,667
19,007
6,336
24,151
B.T.
4,10
2.35 
0,94 
3,50 
6,20
1.35 
1,98 
3,40 
2,65
2,941
1,596
0,532
54,269
B.D,
3.10 
1,60 
0,62
3.10 
6,00 
1,04 
1,66 
2,95 
1,65
B.I.
2,413
1,621
0,540
67.149
1,00
0,75
,3?
j,4r
0,20
0,51
0,32
0,45
1,00
pH
6,0 
6,0 
7,Ci
7.0
6.0 
6,0 
5,6 
7,0 
5,5
, I
0,523
0,308
0,103
58,360
Cens,
6,233
0,504
0,201
9,692
1024
1025
1026 
1015 
1G22 
1011 
1017 
1009 
1022
Alb. Vol 9/mi
.019
6,245
2,082
0,613 ]
0,41
(”)
(4
0,137
0,257
0,13?
73,205
1,02
0,51
2,41
0,62
0,70
0,90
2,04
1,38
0,69
1,141
0,672
0,224
58,916
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Tabla XVIII
G R U P 0 B.- SÜBGRUPD “a".- HEPATOPATIAS DIFUSAS AGUDAS
Caso Aclar. ds Itlono Aclar. de Di. Cociente Aclar. Créât.
16 0,030 0,660 22,00 52,50
20 0,007 2,990 427,00 67,30
29 0,080 1,380 17,25 214,00
30 0,030 3,430 114,00 143,84
42 0,670 1,040 1 1,55 187,00
44 0,120 6,830 ! Hw.DD 86,00
49 0,020 7,590 379,00 89,00
57 0,130 1,000 7,69 138,00
58 0,050 7,150 143,00 115,00
X 0,126 3,563 129,721 121,404
S.D. 0,208 2,87 V 162,767 54,400
E.T. 0,069 0,959 54,256 18,133
C.V. 165,023 80,747 125,475 44,809
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Tabla XIX
G R U P O  B.- 5UBGHIJP0 "a".- HEPATOPATIAS DIFUSAS AGUDAS
Caso
16
20
29
38
42
44
49
57
58
D o t e r m i n a c i o n e s  en S a n g r e
Alb.
3,30
4,05
3,13
3,39
3,11
3,09
3,57
2,86
3,51
G-globJ Protr#
1,50
0,92
1,48
1,52
1,08
1,01
1,80
2,74
2,38
Bromo
3.00 
2,50
5.00
GOT
21,00
420
195
189
590
2410
139
1890
1220
1660
GPT r.Alcal
500 
286 
207 
4 70 
1B5G 
158 
1690 
1260 
1960
7,96
7,30
5,71
7,52
6,37
11,51
5.40
1.40
L.A.P,
14,04
19,00
42,00
55.00
24.00
37.00
X
S.D.
E.T.
C.V.
3,390
0,382
0,127
11/268
1,692
0,591
0,197
90,444
11,738
3,913
7,075
0,816
968,-111
851/955
4,408 283,985
34,905 12,978 111,954 88,002
932,333
750,696
250,232
60,518
6,647
2,844
1,006
42,783
31,640
15,553
6,349 ( 
I
48,846 5
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Tabla XX
G R U P O  3UBGRÜP0 "a".-HEPATOPATIAS DIFUSAS AGUDAS
COEFICIENTES DE CORRELACION
DI-S BT-S !BD-S BI-S pH-0pH-S Cr
TiO-O 10,322 0,260 0,805 0,786
0,766DI-0 0,322 0,448
BT-0 0,393 0,4980,056
0,074BD-0 0,423 0,420 0,493
3I-Û 0,176 1? 0,017 0,372
0,047 0,265
0,559 0,058 0,196 0,513
0,671 0,446 0,596 |J,018 0,360
0,562 0,361
ALBU 0,450 0,141 0,669
-GLO 0,186 0,074
PROT 0,414 0,291
B.S.P 0,866 0,911
GOT 0,603 0,152
GPT
0,056 0,055
LAP 0,420 0,653
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Grupo D. Suborupo "b”» Ictericias por hepatopatias difudas crdnioas.-
Este grupo Batâ constituido por diociseis determinaciones en catorca 
enferrnos. Très füoron diagnosticadoa de hepatitis crdnica agresiva, seis de 
cirrosis hepética postnecrdnica, très de cirrosis hepâtica septal, uno de sîn- 
drome de Gilbert y otro de sîndrome de Rotor* Estoe dos dltimoe fueron incluidos 
en este grupo por parecernos el mds iddneo, ya que aunque el proceao no rodica- 
ba en una lesidn orgânica objetivable, sino en un dafin funcional, los datos clî~ 
nlcos, anliticos, negatividad de los hlstoldgicos, etc. avidonciaban taies diag- 
ndsticus.
Los datos correspondiestes a dicho grupo estdn recoyidos en la IV;
y los resultados de las detorminaciones, en las tablas XXI, XXII, XXIII y XXîVw 
Resultados.- Corao en los grupos anteriores la bilirrubina monoglucuroni- 
zada en sangrt prédominé aobre la diglucuronizada, con un promedio de la prime­
ra de 79,40 y una decviaciûn standard de £  16,94* En orina prédominé escasaraen- 
te la diconjugada, con un promedio de 58,68^ £  19,82* En relacidn a los norma­
les, huba una disminucidn de la monoconjugada en eangre estadlaticamente signi­
ficative (p<0,02), y ion mds escasa aignificeciôn estadletica con el grupo do 
hepatopatias tumorales (p<^ü,Q6), Para los restantes grupos no hubo diferencias 
estadîsticamente significatives (p^0,6, para el grupo de ictericias hemoliticas; 
p> 0,2 para el de hepatopatias agudasj y p^0,6, para el grupo de ictericias obs­
tructives).
Tanto la bilirrubina directe en sangre como en orina predominaron sobre 
la indirecte en dichos medios*
El aclaramlento de las forma diglucuronizada (3,27 c*c»/mi 4 4,93) 
mind sobre la forma monoglucuronizada (0,17 c.c./mi 4^ 0,10)* Respecta a los nor­
males, ambos ©cleramientoa estuvieron significativamente disminuidos (p^ 0,05 
,ara la diglucuronizada, y p^ 0,001 para la monoglucuronizada)* En roiacién a los 
restantes grupos, no hubieron diferencias estadîsticamente significat.vasj pV*‘',4 
en rolacidn a las Ictericias hemoliticas; p^ 0,4, hepatopatias difusas agudasj 
p^ 0,6, hepatopatias tumorales; y p>C,5, ictericias obstructivae, rsspectu aj. 
aclaramionto de la monoglucuronizada* Y p>0,5, p>0,6, p«0,3 y p>0,9, respec- 
tivamonte, para el aclaramlento de la diglucuronizada*
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Correlociones.- En la tabla XXV se ha reflejado algunos coe^lcientes do 
correlacidn de las fracciones glucuronizarias de la bilirrubina y sus aclaranien- 
tos, asl como de la bilirrubina dirocta e indirccta, con diverses parâmetros, 
que paaamos a comentar:
Como en el grupo de ictericias por hemolisis, y a diferencia del grupo de 
<cterinias por hstopatias agudus, aquî tambien hubo buena correlacidn entre las 
tasas de bilirrubina total (r=O,80l) y la bilirrubina directs (rc0,874) de la 
sangre con las correspondientes tasas en orina, lo que representamos en las fi­
guras 20 y 29. La correlacidn de las tasas de bilirrubina indirecte en sangr? con 
de orina solo fué escasa.(r»0,603).
Respecte al pH de la sangre, solo existiô discrete correlacidn con la te?a 
do bilirrubina directe en la orina (r=0,710). Con el pM de la orina no encontra- 
mos ningun?» coicalacidn, ni para la bilirrubina total de orina (r~0,544) ni para 
la directs (r=0,569) ni psra la indirecte (r«ü,410). Y lo mismo aconteciô para el 
volu.Tten minuto orina (r=0,031, 0,030 y 0,017, respectivamente) ♦
En cuanto a las fracciones glucuronizadas de la bilirrubina, no hubo corra- 
lacidn de las tasas de as mismas en sangre con las de lu orina (r=0,128 y 0,064 
rosppctivamente)* Tampoco dichas tasas en orina se correlacicnardn bien con el vo- 
lumen minuto orina (r=0,462).
Las correlaciones de los aclaramiontos de las fracciones glucuronizadas de la 
bilirrubina con d^versos parâmetros, fueron caai todas éllas malas;
En primer lugar, el aclaramiento de la monglucuronizada se correlacionô mal
con su tasa en sangre (r=0,174), pero se correlacionô bien con su tasa en orina
(r-Ci,857) , lo que representamos en la grâfica do la figura 20, En can;bio, ri »-• Ig- 
ramiento de le diconjugada se correlacionô oscasamonto con su tasa en sangre ir= 
0,bb9), como vemos en la figura 31,y nada qon su tasa en orina (r=ü,46l).
Hubo mala correlaciûn de los aclaramientos de las fracciones con el pH de la 
sar-.gre (r*=0,446 y 0,569, lespectivamentc) , con el pH de la orina (r=0,ü39 y 0,2: l) , 
con el volumen minito de orina (r=0,372 y 0,204), con la densidad de orina (r=0,33l
y 0,177) y con el aclaramiento de créâti a (r=0,116 y 0,005). Las correlacio'.^s
del aclaramiento de la diconjugada con el pH de la sangre y pH de la orina estIn 
representadas en las figuras 32 y 33, respectivamente.
. 150 -
Finalmenta,'la ausencia de correlacién do los aclaramientos do las Fraccio­
nes glucuronizadas de la bilirrubina con los restantes paramètres en sangre (al- 
bdmina plasmâtica, gamma-globulina, bromo etc.) se puede ppreciar en la refo- 
rida tabla XXV.
Concluslcnes de los resultados en el grupo de las ictericias por hepatopa­
tias difusas crénicas.-
1) Predominio evidsnte de fracciôn monoglucuronizada en sangre y escasamen- 
te de la fracciôn diconjugada en orina, con una disminuciôn de la primera esta- 
dlsticamente significativa rsspecto a los normales, pero no en ralaciôn con los 
restantes grupos.
2) Prodomin.i.ü del ©wlaramiento de la diglucuronizada respecte al da la mo- 
noglucuronizada* Dichos aclaramientos, respecte a los de los normales, eotuvie- 
ron signif icativamente disminuidos; nn huLr. dif ercnci:%s estadîsticamente signi- 
ficativas a los restantes grupos,
3) Predominio de la bilirrubina dirocta, tanto en sangre como en orina.
4) Existiô buena correlaciôn entre las tasas de bilirrubina total y direc­
te en sangre respecte a dichas tasas on orina* La uorralaciôn fuô escasa para el
caoo de la bilirrubina indirecte.
5) Excepto una escasa correlaciôn de la bilirrubina directs de la orina con 
el pH de la sangre, no so observé buena correlaciôn do la bilirrubina directs
e indirecta de orina ni con el pH de la sangre ni con el pH de la orina.
6) No hubo buena correlaciôn entre les tasas de las fracciones glucuroniza-
dan en sangre a las mismao en orina. Tampoco se corrolacionaron con el volumcn 
minuto de orina.
7,' En relîclln « “ios aclarainientos de las fracciones glucuronizadas de la 
bilirrubina, hubo mala correlarién con cesi todos los parômetros ccmparados 
(pH de la sang^j y de la orina, vclumon minuto da orina, aclaramiento de créa- 
tinina, etc.) Solo el aclarar» - onto de la fracciôn monocon jugada se correlacionô 
bien con su tasa en orina.
- 151 -
Tabla XXI
G R U P O B.- SUBGRUPO "b" HEPATOPATIAS CRONICAS
D o t e r m i n a c i 0 n e s e n  S a n g I 0
l
Caso Mono Di B.To 0.0. B.I. pH
21 59 41 26,72 23,30 3,42
40 54 46 ' . 12,50 7,73 4,77
63 97 3 2,95 1,85 1,10 7,47
24 96 4 6,75 5,20 1,55
30 85 15 7,50 5,00 2,50
41 96 4 6,75 3,63 3,12
48 94 6 7,96 4,20 3,76 7,44
52 91 9 14,75 9,76 4,99 7,53
60 95 5 5,80 3,70 2,10 7,44
62 97 3 2,08 1,75 0,33 7,40
25 58 42 21,80 17,30 4,50
26 59 41 31,00 19,50 11,50
34 74 26 7,96 3,50 4,46
43 69 31 9,05 6,20 2,05
27 gr 1 3,35 1,56 1,79
31 67 33 11,55 8,42 3,13
1
7 79,40 19,37 11,15 7,68 3,49 7,45
S.D 16,94 17,08 8,48 6,64 2,53 0,04
E.T. 4,37 4,27 2,12 1,662 0,65 0,02
C.V. 21,34 88,19 76,09 86,53 72,45 0,64 1
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Tabla XXII
HEPATÜPAHAS CRONICAS
AlbB.T DenMono Di B.DL'a so
1,93 1,41
0,81
28 7,31
1,25
2,15
5,30 1008
1,14
1,55
2,29
0,41
0,50
0,52
13 87 1018
102432
102024 45
10310,73
0,62
0,32
0,12
0,10
68
41 39
1,8710100,6248 41
1,41
1,00
0,76
0,69
52 00665 2,50 2,25 0,25
0,35
0,20
0,95
60 92 10101,001,35
1,5562 90 10201,35
102025 5248 6,00
1,2226 42 1,90 102058 5,60
0,41
0,06
34 52 2,98 10190,52
0,1043 76 1,00
0,73
3,35
0,90
0,6227 0,721016
1,1131 102248 52 2,85 0,50
1,510,06,36 101772
1,090,00,72 6,451,8919,82 2,42
0,270,180,60e.T
777 82,7039,031 05,5333,78
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Tabla XXIII
G R U P O  .8.SUBGRUPO "b" HEPATOPATIAS CRONICAS
Caso Aciar. dm Mono Aolar, de 01 r • f DI 1Cociente ~—
Mono !
Aclar. Créât.
21 0,390 0,220 0,56 110,70
40 0,020 0,220 11,00 145,00
61 0,230 12,510 54,00 111,60
24 0,240 4,600 20,00 148,80
30 0,320 0,070 ; 2,71 96,00
41 0,190 2,980 '• 5 302,00
40 0,100 2,220 22,20 172,00
52 0,120 2,340 19,50 29,40
60 0,020 4,970 248,00 91,42
25 0,170 0,330 1,94 55,00
26 0,240 0,490 2,04 70,00
34 0,220 0,690 3,13 129,00
43 0,040 0,300 7,50 172,00
27 0,160 1,250 7,81 135,00
31 0,260 0,590 2,26 83,50
62 0,060 17,580 293,00 113,00
7 0,17 3,27 44,/'j 122,77
s.o. 0,10 4,93 89,60 62,20
E.T. 0,02 ' 1,23 22,40 15,55
C.V. 62,44 150,71 201,54
_ _  _ _ _ J
j 50,66 
______________
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Tabla XXIY
HEPATOPATIAS CRONICASSUBGRÜPO "b"
Caso Alb Protr. I Bromo GOT CPT F•Alcal
21 4,02 76 1500 1860 23,97
55,002,5740 1,35 loeo 10,11
61 3,25 1,73 40 20 5,60bb
58 90 3644
30 3,20 6943 100
41 67 2738,90 6,37
11,97215 135 24,00
7603,12 58
60 2,28 62 37 15,10
62 2,39 59 26,60 215 144 29,00
100 126036.00
36.00100 1080 260 30,04
34 39,50 5,71100 40
43 1,90 6101060
27 4,05 1,09 90 18,70
31 3,76 1,27 5,2686 5254,30 54
29,1632,15
21,660,730,61S.D
135,69 62,65 35,8938,220,36 34,36C.V
1,35143,954,09 P 167,125.410,15
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Tabla XXV
SUBGRUPO "b" ,"HEPATOPATIAS DIFUSAS CRONICAS
COEFICIENTES DE CORRELACION
VOL/mplT-0ÜI-S dH-SDO-Smo
0,462 0,8570,128
0,461
BT-0
0,874
0,603
0,1770,331
0,11640,0390,446
0,0050,211 0,2040,569
0,1020,600 0,530
0,2690,440AL OU
0,1920,284
0,379 0,165
0,2980,163
0,046GOT
0,3500,301
0,087
0,073LAP
E-i
24
22
2 0
18
M y
1 0
Mx
12
B . T . en O ri n a ,  m g r . %
G R U P O  8 - S U B G R U P O  b 
F I G .  28
CORRCLACiON ENTRE BILIRRUBINA TOTAL '8.T.) EN SANGRE Y
EN GRIMA.
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FIG. 31
CORRELACION ENTRE LA TASA R; BILIRR-BINA DIGLUCURONIZADA 
EN SANGRE Y SU ACLARAMIENTO (CD)
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C0RRE1.ACI0M ENTRE EL pii DE LA ORINA Y EL ACLARAMIENT 
DE KlLIRRU DINA DIGLUCURONIZADA (Ou)
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Grupo B, Suborupo "c'"» îcteric.i'as por hepatonat.les tumoralos.-
Esto grupo consta do cuatro dotarminaclonee on tras enfermes: uno con 
metastasis hopética por adenocarcinoma broncopulmonar* El segundo, sa trata- 
ba de un niho de 7 anos con carcinoma hepâtica primario, que fallecid a los 
pocüs dios de su ingreso y cuya extirpe histopatolôgico no se pudo p r é c i s e r , 
par o qua por les rasgos cli':icos, analîticoe, ostadîst icos» etc* probablemen*- 
te se tratoba da angiosarcoma hepâtico* El tercero, hambra con cirrosis hep â ­
tica postnecrâtica en al asno do la eual tuvo origan el hepatoma.
En la tabla V se rccogen los datos de los enferrnos corrospondientes a os- 
ty grupo, y e « tabl js XXvI, X X V I I , X/VIÎI y XXIX, los resultados de las de--
torminaciones rcali^adas.
R o s ultndos.- Tambion en este grupo, aunque en monor grado, predominô la 
bilirrubina monoglucuronizado en sangre sobre la diglucuronizada. Lo primera, 
con un promedio de 58,75^, con una dosviacidn do 4 Ih,95. A dlferoncia de to- 
dos los grupos anteriores, en orina tambien predominô la monoglucuronizada 
(51,2bxi £ 19,24) sobre la diglucuronizada (48,75)^ 19,24). Hubo un numento do
lu monoglucuronizada en orina, rospecto a las hops ooatias difusas aqudas, es- 
tluilolicamento signif icolivo (p<C ü ,03) , pero sin difcrencin signif icativa en 
ralaciôn a los restantes grupos ( p >  0,013 para los normales; p > 0 , l ,  para las 
ictericias iiemolîticas; p > 0 , 3  para los hepatopatias difusas crônicas; y p > Q , G  
para las ictoricias obstruetivas).
Predominô la bilirrubina dirocta eobro la indirecta, tante en sangre c o ­
mo en orina.
Asl mismo, pv^dominô ol o^laramiento do la diconjugada (0,582 c.c./mi 4; 
0,586) sübid ci de la monocon jugada (0,200 r-.c./mi £  0,217) ^  Respecte al grupo 
do les riüimales, ambos aclniamientos ostuvieion muy dinminuidoo, pero sin sign.l- 
ficaclôn ustan.si'ca ( p ^ 0 , U 5  para ambos). Tampnco hubioron diferencias estadis- 
ticancnte sien i f icütivna pare, los rus tantes grupos ( p /' *1,9. para las homoI.it iuas ; 
p >  Ü,G, para las hepatopatias difusas agudas; p >  0,6, para las hepatopDtias di- 
fusas crônicas; y p>u,t», para las ictoricias obstruct.1 vas, respecte el eclara- 
mlento do la monocon jugada. Y p >  0,1, p > 0 , 0 5 ,  p^0,3 y p ^  n,3i, respectivamente, 
on rslocion al aclaramiento de la diconjugsda).
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Correlaciones.- En la tabla XXX se han recogido algunos coeficientes de 
correlaciôn de las fracciones glucuronizadas de la bilirrubina y sus aolarcnien- 
tos, asî como de la bilirrubina directe e indirecta. non diverses parômetros, loa 
cualos vamoB a comentar seguidarr.ente.
La tasa de bilirrubina directe en sangre se corrolacionô escasa e invcrsamen- 
te con la correspondiente tasa en orina (r=0,726), lo que representamos en la 
f igura 34. La bilirrubina total e indirecte en los miotnos modios se cocrelacio- 
narôn mal (r~0,477 y 0,105, respectivamenco).
Hubo mala correlaciôn do las tasas de bilirrubina total, directe e indiroc- 
ta de orina cor» ol pH do la orina (rcO,047, 0 *0402 y 0,313, roopectivamente). No 
sa pudo comprobar la influer.:;’n , sobre dichOi, parômelroa, del pH ds la sangre, 
ya que no so dstarminô on ninqun pacienta do este grupo.
Tanto las tasas da mono como de la diconjugada on sangre, en corr&l&cions- 
I on oxcolontcmonto con las correspondientos tasas de orina (rsn,975, para ambas), 
lo quo reproBontamos en las Figuras 35 y 36, respectivamente.
Lao tasas da las fracciones glucuronizadas do la bilirrubina en orina se 
corrolacionaron bien con g1 volumen minute do orina (r--0,926), fig. 37, pero 
no con ol pH de la urina (r=0,279).
Las correlaciones do los aclaramientos de las fracciones glucuronizadas fue- 
ron lao oiguientes%
Loo Gclarainiont03 sa corrolacionaron oscasamonto con eus corrospondientss 
tasas en congre % r~0,562 para ei aclaramiento de la monoconjugada, y r~Ü,509 
para el do lo diconjugada.
En rulacidn cor. ol pH de la orina, hubo muy buena correlaciôn para ol acla- 
inmionto do la monocon jugada (r U, 157) ^ figUi.a pero no pcra ol do la dicon­
jugada (r-H,264).
Hubo mala corrolsciôfi on omboo adora.i’iuntcs con el volumcn minuto de orina 
(r-0,300 y 0,590, r o spec t i\f eimon t o) ; con ol aclaramionto ^rautinina (r~0,51G y 
0,463) , f iguras 39 y 40; con la tasa de albô.uina plasmatica (r~0,617 y 0,414); 
y con la tasa de ga.imia-glübülirm (r»0,645 y 0 ,4D'j' .
El aclaramiento de le mono-conjugada sa ccrralaciand bien con la tasa de 
protrombina (rs0,966), figura 41? con las tasas GOT (r-0,974), figura 42; y 
con las de GPT (r~0,973). Con 3a fosfctasa alcrlina hrle escasa correlaciôn
“ 3.64 ••
(rs0,792). En cambio, 83 aclaramiento da la diconjugada no se corrolacionô bien 
con ninguno de aquélios paramètres.
Ambos aclaramientos presontaron una "falsa ideal correlaciôn" (r=l) con lo 
tapa de L.A.P., sin vaior alguno, por cuanto dicho pardmotro solo ce determine 
dos vecos (por dos puntos pasa una linea recta.)
ConclusionQsdo los resultados on el grtmn de ictoricias jior hepatopatias 
t uüîoralose
1) Escasu predominio de la bilirrubina diglucuronizada, tanto on sangre ccro 
en orina. El aumento do la monoglucuronizada en orina fuô ostadlsticamonle signi- 
ricativo en rolaciôn al grupo de hepatopatias •lifi-sas agjdas, poro no on lus rcs- 
; unies grupos.
2) Predominio del acXatamiento do la diconjugada sobre ol de la monoconjuga- 
da. Aunque ambos aclrr-miontos estuvieron muy disminuidos rospacto a los norma­
les, esta dlforancia no f'uô ostadf sticamorito signif icativa. Tampoco lo fuô para 
loc rostantoo grupos.
3) Predominio de .la bilirrubina directs cobra la indirecte, tanto en sangre 
como en orina.
4) La bilirrubina dj.recta on songro se corrrilacionô oGcasamentc con la do la 
or inc. La total y la indirecta se correlatïionarun mal en ambos modios.
b) Tambion co corrolacionaron mal la bilirrubina totû.L, dirocta o indirecta 
do la orina con q1 pH de la orina,
6) Tanto 1 ae tasas do la mono corna do la diconjugada en sangre, sa cormîcTcin- 
naron oxcGlentcmento con las corrospundientos tasas en orina. Hubo tambien buona 
cof.ralaciôn da dichas tasas en orina con ol volumen rnlnuto de orina, poro no
CCI pH dü la orina.
7) Los aciaran.ientOfei do las fruccionas glucuronizadas do la bilirrubina co 
compoitaron aai :
So cor T;c lacions r on oc es s aman te con les tasas do dichuf» f r s oc ion es en sangre,
El QclD.ri'-iitionto de la monocon jugada sa corrolacionô bien con b1 pli do la ori» 
na, con la tasa de protrombina y con la üv GOT y GPT t, huho escasa correlaciôn 
mismo non la tasa da fojfdtaso alcaJ.ina,
Ambos aclaramiontos se cfrrulacionarôn mai con el volumen minuto de orina, 
cap el aclaramiento do crcatinino, con la tasa de albdmjna plasmdtica y ccn '.a de 
gamma globulina.
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Tabla XXVI
HEPATOPATIAS TDMOU AL ES
B.DDi 3.Tfil on o
62 73 11,03 0,7322
53 25,UO47
1932,201882
2,3220,0056 tB
8,3141
00 ,006,07
4 ,05 00 ,00
00 ,0048,1340,37
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Toblü XXVII
SUBGRUPO HEPATOPATIAS TUMORALES
Mono t)i B.D Dnr Ib
22 36 64 1002
64 iOlÜ
76 24
C.V
1001
0,7410,24 2,66
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Tebl3 XXVIII
MEP AT ClP AT T AS TUfflORALES
Cocientfî I Acl'jr, GreatAclar de DiAclar* de MonoCqso
0,580
0,120
0,53022
0,07635
11.83
12,24
1,4100,090
0,130 220
5,000,20
7,11 27,890,50S.D 0,21
0,10 0,29 94E,T
77,07100,59 142,12105,02
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Tabla XXIX
HEPATOP A TIA S T Uf;lGR ALES
Alb G-globJ Protr Bromo GOT GPT F .Alcal
22 24 100 115 28,08
19,793,10 1,27
2,07
25 54
54 2,39 182 0040
56 52 52 9,20
67,75777,00 I .166,00
99777,00 % 47,78
7016,00 777,000,22
56,26777,00 26,785832,73
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Tabla XXX
C R U P 0 B, .yU5GRUP0 '•c *',«~Hè:PATü PATIAS TUMORALES
CO lriCIENlXS DE CÜRRELACIOW
mo-s DI-S BÜ-S BT-S BI-S pH~8 pH-0 voL/ml Cm Ce
mo-0 0,796 0,926 0,501 0,918
DI-O 0,976 0,279 0,926 3,754
Cl-3 0,477 0,047 0,976 0,902
ÜD-u ü , > 2 Lf 0,402 0,817 0,510 0,671
BI-0 0,105 0,313 0,904 0,993
DCN-D 0,045 0,470
Cm 0,662 0,957 0,308 0,516
0,609 0,207 0,264 0.599 0,463
("G 0,304
0,968
AL BU. 0,617 0,414
G-GLO 0,645 0,400
TROT, 0,96f 0,072
Ü.S.P
UCT 0,97/ 0,105
GPT 0,972 0,254
F-ALC 0;792 0,324
LAP
1
1
1 1
6^U
bO
*3
cd
U
•H
Uo
A
-0'726
My
M
GRUPO B - SUDGPuPO c 
FIG. 34
CORRELACION ENTRE TASA DE M L I R R U R T N A  DIRECTA 
EN SANGRE Y EN O R I N A .
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CORRELACION ENTRE LAS TASAS DE BILiRRUBINA MONOGLU 
COLONiZADh EN SANGRE Y EN ORINA.
30
70
u)
t G O
•H
o
50
40
30
20
10
2 0 30
Mx
7 040 50 60
S a n g  r e B i ], i r r u b i n a cl i g 1 u c n i  o ri i a d a
GRUPO B - SUUGRUPO c 
FIG. 36
CO::PELACICN ENTRE EAS TASAS DE BTLIRRUBINA OIGLUCURO-.
NiTADA (Oi, EN SANGRE Y EN Or î NA.
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FlG. 37
CORRELACION ENTRE LAS TASAS DE BILIRRUBINA DIGLUCURO 
NIZADA (Di) EN ORINA Y EL VOLUMEN MINUTO DE ORINA.
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FIG. 38
CORktLACliiN ENTRE EL pH DE LA ORINA Y EL ACLARAMIENTO
DE BILIRRL'iilNA MONOGLUCURONIZADA (CM).
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FIG. 39
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CORKLLACinN ENTRE ACLARAMIENTO DE CREATININA (Cc) Y
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FIG. 40
CO'iRFLACIG:; ENTRE ACLARAMIENTO DE CREATININA (Ce) Y 
ACLARAMIENTO DE BILIRRUBINA D I G L U C U RON IZADA (Cd )
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FIG. 41
CORRELACION ENTRE TASA DE PROTROMBINA (Pr) Y ACLARAMIENTO
DE BILIRRUBINA MONOGLUCURONIZADA (Cm )
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FIG. 42
CORRELACION ENTRE TASA DE G O.T. ' < ACLARAMIENTO DE
BILIRRUBINA MONOGLUCURONIZADA.
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Grupo C.- Ictericias obstructivas,-
Este grupo consta de veinte determinaciones en dieciocho enfermos# Los 
diagnôsticos fueron I d s  siguientes: una obstruccidn por quiste hidatidico de 
hîgado; cinco obstrucciones por litiasis biliar; una, por neoplasia distal del 
colôdoco; una, por carcinoma primario de vesîcula; una, por probable neoplasia 
distal do vias biliares (nn se pudo raalizar intervencidn, pero los dates clf- 
nicos, analiticos, radioldgicos, etc# abundaban on tal diagndstico); dos,por 
carcinoma de cabez de pâncrea; très, por colecistitis aguda; una, por colecis- 
titis crdnica; un sindrome postcolecistoctomia (sin otra causa aparente do la 
r.bstruccidn: no cdlculos; adherencias, etc.); una, por colestasis Funcional 
extrahepética, debida a espesamiento de la bilis en las vias biliares (intense 
hemdlisis en una anemia hemolftica autoinmune; la ausencia de causa mecénica de 
otra indole que justifies la obstruccidn, ^ud comprobada por intervencidn); y 
finalmente, una obstruccidn por colangitis postcolecistectomia, clinicamente 
muy aparatosa.
Los datos correspondientes a dichos enfermos estdn reflejados en la tabla 
VI; los resultados do las determinaciones realizadv's, en las tablas XXXI, XXXII, 
XXXIII y XXXIV.
Resultados.- Hubo un évidente predominio, come en los grupos anteriores, de 
la bilirrubina monoglucuronizada en sangre, con un promedio de 76,55^ y una dee- 
uiacidn standard de £  17,99# En orina predo%,ind escasamente la forma diconju- 
gada, con un promedio de 54,85^ y una desviacidn tipica de 4, 29#
La monoglucuronizada en sangre, en relacidn a los normales estuvo signifi- 
cativamente disminuida (p<0,01^, pero no hubo diferencia estadîsticamente sig­
nificative con los testantes grupos: A, "a” , ”b” y **c” (p>0,4, p> 0,1, p>Ô,Ü5, 
respectivamente).
La forma diglucuronizada en orina, respecto a la de las ictericias por hepa- 
topatias agudns, estuvn significativamenie disminulda (p<G,05), pero no hiibb 
diferencias estadîsticamente significatives respecto à los restantes grupos:
N , A, "b" y "c" (p>0,3 , p>0,2 , p>0 #0 y p>0,6 , respectivamente) #
Hubo franco predominio de la bilirrubina directa sobre la indirecta, tanto 
en sangre como on orina.
Asi mismo, pre'^w>minô, ccmo on todos los grupos anteriores, el aclaramiento
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de la bilirrubina diglucuronizada sobre el de la monoglucuronizada, con un 
promedio del primero de 3,50 c*c*/mi y una desviacidn standard de ^  6,33.
El promedio del aclaramiento de la monoconjugada fué de 0,205 c.c./mi y la 
desviacidn tipica de £ 0,171.
Respecto a los normales, hubo una disminucidn del aclaramiento, tanto de 
la mono como de la diconjugada, estadîsticamente significative (p^ 0,01 y 
p ^  0,05, respectivamente), pero la diferencia con los restantes grupos A, **a”,
"b" y no fuô estadîsticamente significative (p>0,8, p >  0,2, p >0,5 y
p>0,9, respectivamente, para el aclaramiento de la monoglucuronizada. Y p>0j,6, 
p>0,9, p>0,9 y p>0,3, respectivamente, para el aclaramiento de la d:’con ju­
gada),*
Correlaciones.- En la tabla XXXV se reflejan algunos coeficlentes de corre- 
laciôn de las 'racciones glucuronizadas de la bilirrubina y sus aclaramientos, 
asi como de la bilirrubina directa e indirects, con diversos parâmetros,' los 
que pasamos a comentar a continuaciôn.
Tanto la tasa de mono como la de diglucuronizada en orina se correlacionaron 
mal con las correspondientes tasas en sangre (r=0,199), le que representamos en 
la figura 43.
Tambion dichas tasas de mono y diconjugada en orina se correlacionaron mal, 
tanto con el pH de la sangre (r=0,321) como con^el pH de la orina (r=0,413), 
asi como con el v'olumen/minuto de orina (r=0,455) .
En cambio, tanto las tasa de bilirrubina total de orina como la directa, se 
correlacionaron exceientemente con las correspondientes tasas en sangre (r=0,957 
y 0.923, respectivamente), figuras 44 y 45; pero la tasa ds bilirrubina indj-oc- 
ta en orina se correlacionô escasamente con la tasa correspondiente en sangre 
(r^0,733).
Las tasas de bilirrubina total y directa én driné se correlacionaron ^odera- 
damente con el pH de la sangre (rsO,832 y 0,822V i^espectivamente)} y n al con ci 
pH de la orina (r=0,177 y 0,195, respectivamente) y don el voluinen/minuto de ori­
na (rrO,137 y 0,121).
Las correlaciones de los aclaramientos de I fracciones glucuronizadas de
la bilirrubina, con diverses parâmetros, fueron idas malas;
El aclaramiento de la monoconjugada se correlacionô escasamente con el pH
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de la sangre (r-ü,650) y mal con el pH do la orina (r=0,182), figs. 45 y 47.
La correlaciôn del aclaramiento de la diconjugada fuô mala, tanto para el pH 
de la sangre como para el de la orina (r=0,300 y 0,271, respectivamente) figs.
48 y 49.
Ambos aclaramientos de las fracciones glucuronizadas se correlacionaron 
tambien mil con el volumen minute orina (r=0,056 y 0,025) y con el aclaramiento 
de croatinina (r=0,071 y 0 ,D43), figs 50 y 51.
Finalmente, los aclaramientos de las fracciones glucuronizadas de la bili­
rrubina 88 correlacionaron mal con los restantes parâmetros en sangre (albâmina, 
gamma-globulina, prctrombina, etc.), como podemos observer en la tabla XXXI/. So- 
lu el aclarami&ntr de Is bilirrubina monoglucuronizada guardô moderada correla­
ciôn con la B.S.P. (r=C,729).
Conclusiones de los resultados en el orupo de ictericias obstructivas.-
1) Franco predominio en sangre de la bilirrubina monoglucuronizada, con 
una disminucidn, respecto a los normales, estadisticamonte significative, pero 
sin diferencias significativaa en rolaciôn a los restantes grupos,
2) En orina predominô escasamente la bilirrubina diglucuronizada. Respecto 
a las ictericias por hepatopatias difusas agudas, huLo una disminucidn de aque-
11a estadisticamonte significativa, pero no en relacidn a los restantes grupos.
3) Predominio, como en todos los grupos anteriores, del aclaramiento de 
la bilirrubina diglucuronizada sobre el de la monoglucuronizada. Respecto a los 
normales hubo una disminucidn de ambos aclar*mientos estadisticamente signifIca­
tiva , pero las diferencias no fueron significatives comparadas con las restantes 
grupos.
4) Predominir de lu bilji'.ubina directa sobre la indirecte, tanto en san- 
gre como en orina.
5) Hubo mala correlacidn entre las tasas dé Tas fracciones glucuronizadas 
de la bilirrubina en sangre cnn las correspondientes tasas en orina.
6) Asi .îiismo, hcbo mala correlacidn de dichas tasas en orina con el pH
de la sangre, pH de la orina y vol/mi de orina.
7) En cambio, las tasas de bilirrubina total y directa en orina, se corre­
lacionaron excelentemsnte con las correspondientes tasas on sangre. Pero para
la bilirrubina indirecte hubo escasa correlaciôn entre sus tasas en sangre y 
las de orina.
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8) Las tasas de bilirrubina total y directa en orina se correlaciona­
ron moderademnete con el pH de la sangre, y mal con el pH de la orina y cl 
volumen/minuto de orina,
9) Los aclaramientos de las fracciones glucuronizadas de la bilirrubina 
se correlacionaron mal con todos los parâmetros comparados. Solo hubo escasa 
correlaciôn del aclaramiento de la monoconjugada con el pH de la sangre y con 
la B.S.P,
- 183 -
Tabla XXXI
G R U P O  C I C T E R I C I A S  O B S T R U C T I V A S
D 0 t Q r m i n a c i 0 n e s G n S a n n r G
III 'iiiiiiiiiiH M a
1 1 1
--  .
Caso rr.ono Di B.T. B.D. 1 B.I. 1 pH
15 45 55 22,20 16,67
""""
5,53
17 64 36 21,63 14,10 7,53
19 62 38 9,85 7,31 2,54
33 64 36 24,50 22,50 2,00
1 39 68 32 10,60 ",50 3,10
j 50 89 11 5,80 4,75 1 1,05
10 70 30 34,22 29,82 j 4,40
28 90 10 2,98 2,19 1 0,79
45 59 41 15,00 11,90 3,10
37 66 34 16,50 11,25 5,25 !i
45 68 32 21,50 17,50 4,00
32 97 3 1,04 0,94 0,10 1e
36 98 2 3,63 2,62 1,01 l
66 97 3 1,45 0,80 0,65 7,43
51 96 4 1,81 1,35 0,50
55 66 34 9,53 7,23 2,30
59 47 53 57,00 39,24 10,76 7,52
63 96 4 7,69 4,30 3,39 7,43
64 95 5 4,45 3,10 1,35 7,47
65 94 6 2,80 1,85 0,95 7,39
X 76,55 23,45 13,70 10,34 3,41 7,44
S.D. 17,99 17,99 13,32 10,45 4,11 0,04
E.T. 4,02 4,02 3,09 2,33 0,92 0,02
C.V. 23,50 76,71 100;: 101,04 120,45 0,66
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Tabla XXXII
I A S
r IÏ1
I'nl./miDensCaso mono
102412,30'
19,14
1,00
10,00"
X 01010,00
1015 1,300,80 0,20
17,10 xOlb 0.4519,50
7.15 1020
0 72
1C1522,50 20,10
.1020 0,900,83
10180,62
10100,07
12,50
0.4110260,10
1013
0,7310140,90 0,20
10180,600,80 0,20
0,90 1004 1,15
1015 0,9041,5045,60
1041 0,72
1021 0,690,80
10120,200,40
45,15 54,85 8,30 7,13 1,17 6,09 0,74
29,00 29,00 11,22 8,2810,23 0,67 0,30
(3,48 2,50 2,28 0,26 0,15 1,85 0,06
40,8864,24 52 ,80 135,05 143,43 99,92 11,02 0,81 777,00
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Tabla XXXIII
— »— ra6<MWiii«ri" iTTwijiiiMaT im;
G R U P O  C . -  I C T E R I C I A S  O B S T R U C T I V A S
v.i'vsnmr’WS. i
so Ac.lar. do Mono Aclar.do Di Ceci en te
mono
1 Aclar. CréâtJ
15 1 0,030 0,250 8,30 69,90
17 0,180 0,940 5,20 54,80
19 0,190 0,007 0,03 27,30
33 0,100 0,620 3,44 74,00
39 G, ISO 0,440 2,44 72,00
50 0,300 1,520 b , Cc 81,00
18 0,260 1,650 6,34 51,71
28 0,200 1,600 8,00 78,00
45 0,050 0,110 2,20 57,00
37 0,050 0,490 9,80 110,60
46 0,150 0,590 3,93 168,00
32 0,770 1,040 1,35 79,40
36 0,150 9,930 63,00 153,00
66 0,060 25,000 416,00 84,00
51 0,310 4,290 13,83 135,00
55 0,200 0,016 0,08 96,60
59 0,460 1,370 2,97 90,00
63 0,020 15,480 774,00 43,20
64 0,150 3,510 23,40 39,67
65 0,220 1,220 b, 54 76,60
67,74X 0,20 3,50 82,18
S.D. 0,17 6,33 189,93 36,46
E.T. 0,03 1,41 42,47 3,15
C.V. 82,99 180,82 280,37 44,36
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Tebla XXXIV
: w mmcat i ; a  # &TNL"m ''i4-'i#n\fw n m 6 .ü a :f:"iemrf?P k*:'a ,'^cr^-;% ;Ëa*!wrÆU.::"nuK.»-3Mk&ncT'&*Æ & \  y  :
G R U P O  C . - T C T E R T C I A G  O B S T R U C T I V A S
f  iT t"  " " " " '— I? ,— iT ' i'^ 'ï i i  I 111! I -TTTrri-M nnfn-ri-Tr-TTTr-inîT a #i nnnm n w  mm»  w i t '■ ir iniii mt ii i ' iciiwi'n»  i h m  m\
T r f* r y ^ i i ir r r * f f  ' i i i ~*i~Tyfi‘*iT iT irT iT irrnM nnT"W jrri r# - * n mi fifrfr-#mmr g*n# im mir i< i i i r f  « 'iTi n'lW win iii ' ir uMWi i fi i im 11 n rz>;-.uc»isaaer*»«^.a6?»eafceieos»yee.-«;4ix^ç.vai'<e»ï*ai
D G t 0 r m i n a c i o n G R e n  ^  a n n r n
GOT
^ T f “ f m ~ ~ n r T " T r n i r r T i r i i ~ 7-‘ - - - - - 1— - n — i - n n n i  " ■ m r r T i - - - T u r r r  i  r r t n r T ~ ~ r ' i T  t i »  ~  r i i i r m  n  ^ r - M r M r iim r i ii ^
Caso Alb, G~tjlob«» Protr.g Oromo
15 3,60 66
17
1 3,00 0,96 86
35 2,56 0,90 1 100
39 3,09 1,46 i 100
50 4,32 1,21 76
18 3,59 0,89 47
28 2,70 1,27 06
45
37 3,26 1,77 30
46
32 3,67 1,53 76
36 3,09 1,35 100
66
51 3,85 1,26 76
55 ,66
59 3,60 1,30 100
63 2,00 1,21 91
64 2,90 1,21 9)
65 2,37 2,30 66
X 3,25 1,33 78,
S.D, 0,54 0,36 20,
E.T, 0,14 0,09 5,
C.V, 16,67 27,66 25,
8,00
25.00
5,00
19,20
GPT IF, AI era II L,A.P
1
550 280 22,08 96,01
42 31 11,51 22,89
100 126 10,20 I
59 30 19,79 25,20
320 460 34,60
420 180 11-02 j
63 50 12,40 30,90 1
59 45 7,72 33,80
50 25 11,97
67 50 14,26
189 126 3,50 20,80
95 91
020 560 14,50
150 130 10,60
v“G 130 10,60
40 23 15,50 29,70
wâmr.WKwumWM.#' ~
90,87 146,37 13,11 37,73
22,64 158,60 4,82 24,35
5 p 65 39,65 1,29 6,61
11,95 108,35 36,78 64,53
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Tabla XXXV
G R U P O  C •“ J  ,^G_T A  . R I C I A S O B S T R U C T I V A S
As^r^tjsaf^:.-
COEFICI ENTE5 DE CORRELACION
tmaSM#r p, t— ,1 wn,#» «« .wesMemakSfliwwiei ■*»*«:»''iTTLirMgrifc. rma^-rvf. »^L., uMiT«aiMIC3Mt«
MO-S DI-S BT-S BD-S BI-S pH-S pH«0 voL/m Cfil CD Ce
f. ■ •^«Æ.ip j ’-'ï.awKiwf' im rjm aarK ifie fyKc 'Jfc6'»pv«;t«w«r- T-*fiTWTMT«mifmrn 3W»iJP»*4r*w«»»4»r :Mi#i*miiwuw JU.
mo-n iO,199 0,321 0,413 0,455 0,531
DI-O 0,199 0,430
BT-0 0,957 0,832 0,177 0,137 0,032
BD-0 0,923 0,622 0,195 0,121 0,203 0,052
Bï-Q 0,733 0,857 0,010 0,253 0,144
DEN-O 0,015 0,201
f^il 0,168 0,650 0,162 0,058 0,071
Cü 0,U36 0,339 0,300 0,271 0,025 0,043
Ce 0,108 0,241 0,088
ALBU. 0,366 0,160
G-GLO 0,056 3,097
PRÜT. 0,109 0,316
B.S.P 0,729 0,579
GOT 0,137 0,110
G.P.T 0,167 0,076
F-ALC 0,151 0,263
LcA.P 0,648 0,335
100 4"
90
nJ
a
•H
o
80o
c
o
S
70
My
40
30
20
10
Mx
45 65 85
Mono Sangre, %
G R U P O  C 
F I G .  4 3
CORRELACION ENTRE LAS TA^AS DE BILIRRUBINA MONOGLU
CURONIZADA EN SANGRE Y EN uRINA
•H
60
30
Mx •
6030 50
B.T. Sangre, m g r . %
G R U P O  C 
F I G .  44
CORRELACION ENTRE LAS TAS AS DE EUTRRUBIMA TOTAL EN
SANGRE Y EN ORINA.
0"923
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FIG. 45
CORRELACION ENTRE BILIRRLEINA LIEECTA (B.D.) EN
SANGRE V EN ORINA.
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FIG. 46
CORRELACION ENTRE pH DE LA SANGRE Y ACLARAMIENTO DE
BILIRRUBINA MONOGLUCURONIZADA (Cm )
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FIG. 47
CORRELACION ENTRE ACLARAMIE!-. 0 DE .illRRUBlNA MONOGLD-
CURONIZADA (Cm ) Y pH DE LA ORINA.
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FIG. 48
CO% ;^LAC; >; ENTRE pH DE LA SANGRE Y ACLARAMIENTO DE
F!l !RRUBII”A DIGLUCURONIZADA (CD)
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FIG. 49
CORRELACION ENTRE pH DE LA ORINA Y ACLARAMIENTO DE
BILIRRUBINA DIGLUCURONIZADA (Cd )
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FIG. 50
CORRELACION ENTRE ACLARAMIEN :o DE fR^ATININA (Cc) Y
ACLARAMIENTO DE BILIRRUBINA MÜNOGLU URONIZADA (Cm )
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FIG. 51
CORRELACION ENTRE ACLARAMIENTO DE CREATINÎNA (Cc) Y
A C L A R A M Î E N T Q  n- BILIRRUBINA DIGLÜCURONIZADA (Cd )
D I S C U S I Ü N  D E  L O S  R E S U L T A D O S
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ÜISCUSION DC LOS RESULTADOS
Para comentar los resultados de nuastraa Investlgaclones y comparlos» 
en algunos aspectos, con los de otroe autores, aef cornu obtener concluslones 
mâs dtlles, tante de aquôllos como de los que ofrezcan u%a matiz tnâp nredosoc
hemos creido convsniente remontarnos a la revieiôn bibl;« cqrâfica del metabo-
1
llsmo de la bilirrublna, en especial a la eecciôn sobre "Excrecidn renal de la 
bilirrubina“, eetablociando la discusidn por apertadoe, de una forma similar 
a como allî lo hicimos.
1) Nivales sëricos de bilirrubina. ümbral renal de bilirrublna»
Vimos en este primer apartado que, aunque algunos autores (With, Halasz, 
etc,) encontraron depandencia de la inteneidad do la bilirrubinuria con la ta- 
sa del pigmente en sangre, otros autores (Bare, etc.) concluian que la cantidad 
de bilirrublna en orina no dépendis, en modo alguno, de su cantidad en sangre.
Como resultado de nuestras investigaciones^ en la tabla XXXVI podemos ver 
los promedios de las tasas de bilirrublna en sangre y en orina, en mgr^; y en 
la tabla XXXVil sus coeficientes de correlaciôn, en los diverses grupos de 
ictericîas estudiados.
De la cbservaclôn de la primera tabla mencibnada podemos deducir que h^y 
una cierta proporcionalidad entre las tasas de biifrrubina t*.tal en aangr- y 
en orina, aumentando la bilirrubinuria segdn lo hace la bilirrubinemia* Esto 
en términos amplioe, ya que de la observacidn de la segunda tabla se deduce 
que no existe correiacirtn, ni lineal ni constante, entre las tasas rie bilirru- 
bina total on sangre y lascorrespondientes en orina. Solo los grupos de icte- 
ricia por hsmôlisis, por hepatopatias crônicas y por obstrucciôn biliar, my i- 
tuvieron una mâs estrecha correlaciôn. En la fig. 52 se puede apreciar mejr? 
lo que acahamos de decir.
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Quisimos ver si esta ausencia de correlaciOn lineal, hallada por aigu- 
nos autores entre bilirrubinemia total y bilirrubinuria total, en les grupos por 
hepatopatias agudas y hepatopatias tumorales se debic a un déficit de la funcion 
renal y reparamos en algunos parâmetros de ôsta (aclaramiento de creatinina, den» 
sidad, vol/mi, pH etc,), observandn que solo el grupo de las hepatopatias tumo­
rales preoentaban déficit funcional, con aclaramiento de creatinina bajo, hipos- 
tenuria, etc., pero el grupo de hepatopatias difusas agudas mantenia una buena 
funcidn rénal, segdn se deduce de los datos reflejados en la tabla XXXUI, por lo 
que la ausencia de correlacidn en dicho grupo entre bilirrubinemia y bilirrubi­
nuria no podla se oxplicada por un rrecanismo rcml,
Pretendimos explioarlo, entoncas, po^ i la altç"*c'3n de la funcidn hepéti- 
ca, citado por algunos autores, como veremos mâs adalante. En el grupo "c" se 
encontraba, en términos générales, algo deteriorada aquélla, pero en el grupo "m", 
la funcidn sîntosis (protrombina, albdmina plasmâtica), la funcidn de conjugaci- 
dn (brorno) y los signos analiticos de colestasis, estaban bastante respetados, 
observandosQ solo signos analiticos de citolisis (transaminases), siendo poco 
verosimil podor explicar por ôlla la ausencia de correlacidn de bilirrubinemia y 
bilirrubinuria, por cuanto en dicho grupo, los coeficientes de correlacidn, comt. 
veremos después, de los acalaramientos de las fracciones glucuronizadas de la bi- 
lirrubina, tanto con la GOT como con la GPT, fueron malos,
Por tanto, homos de concluir que, aun cuando existe una dependencia de la 
bilirrubinuria con la bilirrubinemia, en modo alguno esta correlacidn es lineal 
ni constante, pronunciandonos, en este aspecto en el mismo sentir de Barac,
En relacidn el umbral renal do bilirrubina, en nuestra opinidn, y a la vis- 
la de nuestios resultados, aquil es muy bajo, yr que enconf. •mos bilirrubina en 
orina adn con nivoles de ésta en sangre por debajo de 1 mgi^ s» Esta conclusidn es 
totalmente acorde con la emitida por Rabinowitch hàco ya muohos aMos, quion en- 
contrd el pigemonto en orina adn a concentraciones sérica^ normales,
2) Estado de conjugacidn de la bilirrubina.*
Todos los autores cstân de acuerdo en que la bilirrubina prédominants en 
orina es la direçtà, incibso para algunos solo exista en esta forma. Respecte a 
•.as fracciones glucuronizadas de la bilirrubina, solo escasos investigadores se 
han intersado por su eliminaciôn renal (Ali filam. Diaz-ruric, Fulop y Brazaau,
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lUallacG y Owen, etc) por lo que poco ec lo que se sabe acerca de su mécanisme 
de excreciôn urinaria. No obstante, todos elles concluyan en qua la bilirrubina 
diglucuronizada es el pigmento dominante en orina*
En este sentido, el resultado de nuestras invostigaciones es concordante 
con la mayoria de los autores, encontrondo tambien un evidnete predominio de la 
bilirrubina diglucuronizada sobre la monoglucuronizada en orina, bk todos los 
grupos, como podemos ver en le tabla XXXVI, con la sxcepcién del grupo "c" (he- 
patopatias tumorales) en que hubo un ligero predominio de la monoglucuronizada 
on dicho medio, diferoncia que, como ya dijimos en su luga^, no fue estodîstica- 
mente significative. Este grupo fuô el que pre^sntô mayor doter•crio do la rt.i- 
u-rén renal y tal vez ôllo afacte a la eliminaciôn de la forms dicon juga.-'n r 
a la nsonoconjugada.
Dado que la diferencia fundamental entre un tipo y otro de bilirrubina 
es eu distinta uolubilidad, siendo el pigmento II el mâs soluble de todos, es 
muy posiblo que radiquf en dicha propiedad el diferente comportamiento en la 
eliminaciôn renal. En este sentido observâmes en los grupos A, **b”, "c" y C uns 
aceptable correlaciôn entre las tasas de bilirrubina directe en sangre y las 
mismas en orina (fig. 51) siendo paores dichas correlacionee con la bilirrubina 
indirects (insoluble), Sin enioargo, cuando comparâmes las taoas de bilirrubina 
diglucuronizadas (de méxima solubilidad) en sangre con las correspondientes en 
orina (fig, 54) vemos que todas las correlacionss son malas (excopto el grupo 
”c", como acabamoi de comentar), lo cual nos oleja bastante de la idoa tan sim­
ple de que el grado de solubilidad eea el principal factor déterminante de la 
distinta eliminaciôn urinaria de uno y otro tipo de pigmento. Al menos, otros 
factures deben tambien jugar un papel importante, ya que toua no eo justlf icp'le 
ütendiendo solo dicha propiodad.
En todos nuQstros grupos, aunque en centidades muy psquehas, encontramos 
bilirrubina indirecte en orina, la cual guardô tambien una cierta dependencia 
con la correspondiente tasa en sangre, pero, con la excepciôn del grupc A, toda^ 
las correlacioner. fuoron malas, Como acontecia con la presencia de bilirrubina in- 
directs en la bilis, segôn comentabarnos en la reviciôn bibliogrâfica, no es fécil 
explicar esta presencia de bilirrubina indirccta en la orina. Tal vez se deba In- 
vocar, como se hizo allf, un mécanisme de deconjugaciôn rénal de la bilirrubina 
C‘:njugada filtrada por el olomôrulo, ya que, por numerosos trabajos citados, la
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tablecimos correlaciones con los aclaramientos do Ia% fracciones glucuronizo- 
das de la bilirrubina (tabla XXXVIî). De résultés de éllos podemos resumirs
a) El aclaramiento de la fraccidn monoglucuronizada fué bastante similar 
en todcs los grupos (fig. 59), Tal vez este hallazgo pueda justificarse si a.tmi- 
timos que normalmente (o principalmonte) la monoglucuronizaciôn de la uilirru- 
bina es extrahcpdtlca, como comcntobamos en nuestra revisidn bibliogrâfica, por 
lo que el estado de la funcidn hepâtica ejercia poca o ninguna influancia so­
bre le eliminaciôn rénal de aquella forma del pigmento. No obstante, en el gru­
po de hepatopatias tumorales (’*c”) encontramos dos hallczgoH c nuestro Juic.lo 
bastanto signif icativosjt el aclaramiento de la mono se O’*»:.-.elaclonô oxcel^nte- 
mente y de forma directe con la protrombina (fig. 41) y mismo la corialoci- 
ôn fuô estrecha con las transaminasas (table XXX) pero aquf do tipo inverso (fig. 
42); es dicir; que mejnr capacidad do sintssis del higaoo, mejor eliminaciôn 
renal del pigmento, y a mayor destrucciôn del parônquina hepâtico (citolisis) 
menor eliminaciôn rénal del mismo. Tembion hubo una moderada correlaciôn del 
aclaramiento de la monoglucuronizada con la bromo en los grupos de hepatopatias 
agudas e ictericias ol str'ictivas.
b) El aclaramiento do la fracciôn diglucuronizada estuvo mâs alto en pquô- 
llos grupos con mejor conservaciôn de la funciôn hepâtica (fig. 59); los valores 
mâs elevodos fueron para al grupo de ictericias hemollticns, después el de he­
patopatias agudas, saguido de ictericias obstructives y hepatopatias crônicas, 
siendo los valoijs mâs bajos para el grupo de hepatopatias tumorales. Sin em­
bargo, estas diferencias. como referimos en su momento, no fueron estadîstica- 
mente significatives de unos grupos a otros. La mayor disminuciôn del aclaremlen- 
to de la diconjugada en las hepatopatias tumorales Trente a loc hep^topatio- crô -  
n.vcas, debe interpretarso como consocuoncia de una gran destrucclôn del parénqui- 
ma noble del Ôrgano por la gran extonsiôn dal tumor y su coexistencla, on algu­
nos onfermos, con cirrosis hepâticas, sumandose ambas entidades clfnicas. A pn*îar 
de esta cierta dependencia del aclaramiento la glucuronizada coh el estado de la 
funciôn hapâtica, las correlaciones con diverses parâmetros rie aquôlla no fu?- 
ron, en general buenos, lo,que tambien juatificaba la ausencia de significaclôn 
estadîetica de esa diferencia del grado de aclaramiento en los diverses grupos, 
Hubo algunos coeficientes buenos aisiadoss asi, se correlecionô bien con le
- 202
elbdmina p.lasmstica on el grupo ds ictoricies hemoliMcas, aunque esta ccrre- 
lacidn fud de tipo inverse (fig. 21) quizd indicsndo una mayor retenciôn en 
sangre del pigmento unido a la albdmina. Tambien se correlaciond bien con la 
bromo, en el grupo de hepatopatias agudas, siendo esta correlaciôn de tipo dl- 
rscto (fig. 26), con significacidn estadlstica aceptable segdn expusimos; os 
docir, a mayor retenciôn de li bromo, mayor eliminaciôn renal del pigmento. To­
dos los domds correlaciones fueron escaaag o malas.
A la vista de ebtos resultados paroce que dcbamos concluir on quo el esta­
do de la funcidn hepâtica no influencia, aparentornente, la eliminaciôn renal 
del pigmento I, En cuanto a la eliminaciôn del pigmenta IT, la Influenrir as so­
lo valorable cuando hay un gran doterioro del ôrgano, en cionde so produce ur.a ma-
nifiosta disminuciôn del aclaramiento do la bilirrubina diglucuronizada, como 
ocurrid en el grupo ce hepatopatias tumorales.
4) Uniôn protéica do la bilirrubina. Dializabilidad y dlsoclabilidad rie
la misma.
Ya Qxpusimos, aï hablar de la excreclôn renal de la bilirrubina, que la bi­
lirrubinuria no 88 3ctmpc^a normalmente de albuminuria, aôn cuando aquélla fueso 
muy intensav Por tanto, debumos inferir que tiene que suceder una de estas dos 
cosao: a) 0 Is bilirrubina se disocia de la albùmina, previarnente a eu elimina­
ciôn rénal, b) 0 bien existe bilirrubina"libre" on plasma, que séria la fuente 
do la bilirrubina urinaria. Ahora bien, dada la escasa solubilidad de la bilirru- 
bina pH fisiolôgico y su gran habilidad por la albôrnina, la mayoria de los auto­
ras, entre elles Darac, no admiten la exictancia de bilirrubina ’’libre", al me­
nos en cantidad suficiente para explicar la bilirrubinuria a. voces ten inte^^a 
de algunos onfermos.
Fulop y col. encontraron que le bilirrubina os ligoramonte dializablo dal 
nlasma do sujotos ictôriccs con coluria, y ne dializablo de los que ptiscntaban 
acoluria, infiriendo la oxistencia d© bilirrubina libre. însiatimos qje las cen­
tidades dializadas de bilirrubina eran escasas y no justificaban la cantidad de 
bil'irrubina present© en la orina. Por otro lado, Cameron y col,, administrond.j 
bilirrubina a ninos con atresia biliar, recuperaron la mayor parte del pig­
mente en la orina, cuando prosumiblamente solo escasas cantidades podian encon- 
r.rar en dicho medio. Por tanto, os preciso admitir uns uniôn de la bilirru-
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bina plasmâtica a la albôrnina, qua se excindiria previarnente a la eliminaüiôn 
rénal del pigmento, Dicha uniôn es més laxa para la bilirrubina conjugada: este 
hecho es de gran importancia, a nuestro juicin, y cyudarfa a explicar, en parte 
al menos, la mayor habilidad de la bilirrubina conjugada para ser eliminada per 
el rihôn»
En nuestras invostigaciones, no encontramos albôrnina en trina en ninguno 
do los pacior.tes estudiados, oxcepto en el grupo de hepatopatias difusas agudas, 
(tabla XXXVI), pero en cantidad tan exigea que no Justificaba una dependencia ds 
la bilirrubina eliminada por al riflôn, ya qua otros grupos, con coluria môs in- 
tenda, no prosentaron olbuninuria, Y en aae ôruco grupo ni que sa detectô ^luu- 
. inuria, su correlaciôn con el aclaïamiento de las fracciones gl’JCuroni^;a-^y^ fuô 
Bocasa o rnala (tabla XXXVIl),
En cuanto a la clbômina plasmâtice, ya dijimos en el apartado anterior le 
ausencia do correlaciôn de aquôlla con los aclaramientos de las fracciones gliicu- 
ronizadas de la bilirrubina, si exceptuamos el rie la forma diglucuronizada on el 
grupo do ictericias hemolîticas.
Desconocemos la fo^ma y lugar de esta separaciôn de la bilirrubina de la 
albdmina antes de su eliminaciôn urinaria, pero ss lôgico que tonga lugar on el 
propic ri'dôn, ya que en el plasma toda olla permaneco unida a la albôrnina, como 
quada dicho, Precisamente, basondoso en este hecho, han sido numorosas la publica- 
clones ree.lizadas en un intento de determiner ol mécanisme de la excrcciôn renal d 
la bilirrubina: \i osto tenia lugar por filtraciôn glomerular (lo qua exige una
previa disociaciôn de la albôrnina, aparentemente de tipo pasivo) o por secreciôn 
tubular (do caracter octivo. en el que hipctâticemente la côlula del opitelio tu- 
bul^r disociaria la albôrnina, oxcrotando solamente el pigmunto) , PciO e^ -ti' 1 'm-
it'fios mejor on ol apartado siguiente,
Podemos concluir, por tanto, en que la bilirrubinuria no go acompafla de cl- 
L iminuria, le que puoda sar debido a la oxistencia en plasma de bilirrubina "li­
bre", poco probable, por las razones antes apuntadac, o mâs vorogimilmente, a une 
disociaciôn do la albôrnina previamonte e la eliminaciôn renal del pigmento,
5) funciôn renal. Diuresis,-
Ya expusimus ampliamente, en este mismo apartado de la revisi.ôn biblio- 
q,âfica, côrno a la luz de los conocimiontos actuales y por trabajos diverse:.
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autores (Williamson* Iber y Chipmon y Brazeau, Wallace y Owen) quedaba plor;?men­
te dcmoctrodo que el mecanismo de la excreciôn rénal del pigmento biliar se tsa- 
cia fundamontalmente por filtraciôn glomerular y no pur secreciôn tubular, ya 
quo toda causa que alterase aquôlla ("ranal stop flow"), disminuia intensamonte 
la bilirrubina, mientras quo los factures que modificaban la secreciôn tubular, 
Hisminuyendüla (çrobonecid), nu aiteraban la excrocidn urinaria d© bilirrubina,
Sin embargo en nuetra opiniôn, el pioblema no es tan simple. Como a otros 
autores, nos llsmaba la atenciôn algunos hechos. Que la bilirrublna sa filtraba 
por ol glofiiôrulo era un hecho planamente demostrario, Poro entor.cos, iporquô los 
pclarafnientos de bilirrubina son tan exiguos, como podsmor cornpiobar en If ta­
bla XXXVI, Trente a los da croatinina, siendo asî que las cantidades de bliirru- 
bina plasmôtica, al msnos en las ictericias, son mueho més alevadas que las de 
creatinina?. En la menciortada tabla podemos obsorvar côrno el aclaramiento môKi- 
ino de bilirrubina diglucuronizado (y ologimos asta forma del pigmento por ser 
la d© mayor eliminaciôn rénal), on las ictericias fuô de 4,72? c.c./mi., mion- 
tras que cl aclaramiento mînimo de creatinina, en el grupo con peor funcion rénal, 
fuô de 36,19, muy superior al do aquôlla,
Por otro lado, en la tabla XXXVII y en las figuras 55 y 56, podemos apro- 
ciar la falta absoluta de correlaciôn entra los aclaramiantos de las fracciones 
çilücruronizadas de la bilirrubina y el aclaramiento do creatinina. Si en la elimi- 
naciôn ronal del nigmento hubiôsernas de contar solo con un factor de filtraciôn 
glomerular, deberia existir un ciorto paralelismo entre ambos tipos de aclara- 
miento on todos los grupos, diominuyendo los de bilirrubina al hacerlo ol do 
creatinina y viceversa.
Para explicarnos esta disociaciôn, partiendo de un mismo i.';;canlsmo de üli- 
minariôn (filtraciôn glomerular), hemos do admitir una do estas dos posibilidn- 
dns: a) 0 presumir una mayor habilidad, do naturaleza dosconocida, del glcmôrulo 
p^ra filtrar la creatinina. b) 0 esta otra posibilidad: una posterior coabsorciôn 
tubular de la bilirrubina filtrada. Sobre esta segunda hipôtesis, sospechada ya 
por Wallace y Owan, no se han publicadc trabajos expérimentales que los conf ii»G,<, 
que nosotros sepamos, y puede ser un nuevo motivo de trabajo de futuras inveoci- 
gaciones, modificando los factores que regulan la reabsorciôn tubular.
Esta segunda posibilidad do la posterior reabsorciôn tubular de la bilirru-
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bina filtrada por el gloméruio nos pareoc muy sugestiva y nos basâmes on algunos 
razonamientoB: Aparté de que QXplicaria el manor grado del aclaramiento de? las 
fracciones glucuronizadas de la bilirrubina trente al de la croatinina, como ya 
80 ha dicho, justificaria la caida maniflesta de aquôllos aclaramientas on las 
disminuciones globales do la funciôn renal (glomerular y tubular). Observâmes 
qu0,dnntru de las malas correlaciones de ambos tipos de Gclaramientc, fuô mejor 
en el grupo de los hepatopetlas tumorale^ (r=0)463, para la diglucuronizada), don- 
do la funciôn renal estuvo globalmento niôs porjucîicada. Tal vez se explique asi 
la disminuciôn del aclaramiento da bilirrubina encontreda por fulop y col. (57) 
en cecûs de insuficlancia rcnal, y lo ausencia de diferencia do ocloramiontos 
drl pigmento, tarrc si cl ^Cr^ramiento da creatinina estaba normal ccmo ci esta- 
ba b c i j ü ,  hallada por UJallaco y Oiusn (121): en al primer caso, pensâmes, ootarîa 
perjudicada tcnto la funciôn glomerular como la tusuJor, miontras que on ol se- 
gundo solo se contaba con el factor do la filtraciôn glomerular, medida por el 
aolai amionto da creatinina.
Por otro lado, oo posible que cncuentre just ificaciôn en esta hipôteis, 
el hocho antique oncontrado en autopias de cadôvorc':, <^ e una tinciôn amarillsnta 
del epitülio tubular, con ausencia de la misma en el glomôrulo, demostrada pos- 
toriormente, por tôcnicas liistoqulmicas, por Nizot y Barac (83), en enfermos fa- 
llocidüs con ictoricia. Esto hallazgo, al principio, fuô intorpretado como dsmos** 
trativo da una secreciôn tubular de la bilirrubina. Nosotros comblâmes el sontidc 
de osta interprotaciôn, asumiendo una roabso:ciôn tubular: algo parecido a la pok- 
togonia que se postulé para explicar la albuminuria de las nefrosis, intorpretada 
como debida a secreciôn tubular de las proteinas por haburse oncontrado fonômono 
de p;nncico;is or; 1; ? côlulas du los tôbulos; hoy ostâ plenamonte domostrado que 
las proteinas ss pierdon pur el glomôrulo y se reebscrben, on parte, en ol tôbu- 
lo,originando p I mencionadü fenômeno do la pinocitosis.
Tambien comparamoa los vclaramlentos de las fracciones glucuronizadas da la 
bilirrubina con otros parâmetros da la funciôn renal (vol/mi, pH y densidad de 
orina) y on general tamcoco hallamos buenas correlaciones. Solamente hubo buena 
correlaciôn del aclaramiento de la monoglucuronizada C0ii el pH de la orina en el 
grupo de hapatopetias tumorales, siendo esta correlaciôn jq tipo dirocto (fig. 38) 
La relaciôn del aclaramiento ne la diconjugada con el pH de la orina fuô modorada
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(r=0;778) en el grupo do ictericias hemolîticas. Con ol vol/mi do orina no b u ­
bo buena correlaciôn on ningdn grupo para ninguno de los dos tipos de aclarn- 
miento, por lo quo no pudirnos confirmar los hallszgos do With (127) , quo oncon" 
trd relacidn directa entre diuresis y bilirrubinuria, estando, en cambio, acor- 
das nuestros rasultados con los més antiguos de Haessles y col. (50). ^inalmen- 
to, el aclaramiento de la monoglucuronizada estuvo aceptablercnte corralacionado 
con la dons-dad da la orina en ol grupo de ictericias homolîticcs y en ei do he­
patopatias tumorales (r=0,801 y 0,845, respectivement^), y ol do la digucuroni- 
zadd lo estuvo, moderamente, en el grupo do ictericias humolîtices, tambion con 
la densidad de la orina (r=0,77'3).
Podemos,por tanto, concluir qua en nuestra opinidn, la elimlnocic.i ''t.nal 
do bilirrubina riepende de dos factores fundamentalmcnto, en lo que al rinôn se 
refioroî filtraciôn C!''ùr-urular y posterior reabsorciôn tubular. Esta reab: orci- 
6n, adernés de su mener filtraciôn, os mayor para la bilirrubina monoglucuronizada 
por cuanto el aclaramiento de ésta siempre fuô menor qua ol de la diglucuroniza- 
da. No exista correlaciôn buena de los aclnramicntos da bilirrubina con los de 
creatinina, pero paren~ existir mayor dependencia cnn ol estado de la funciôn re­
nal global, ostando muy disminuidcs d.ichos oclaramientos cuando aquella esté muy 
psrjudicaria, como acontociô en nuestro grupo de hepatopatias tumorales. La secre­
ciôn tubular no paroce ejorcer una influencia decisive en la eliminaciôn dal pig- 
monto; ya que sabemos quo factoros que modifican la secreciôn tubular, disrninu- 
ycndola (probenecid), no modifica la oliminaciôn urinaria do bilirrubina.
6) Influencios del pii sanqôînoo y urinario en la eliminaciôn rénal de la 
W 1irrubina.
Como ya comentamoa en esto upartado do la revisiôn bibliegréfica, aigu'os 
cutoiGs (Ali niani, Billing) encontraron correlaciôn de los cambios del pH do la 
sangre y do la orina con la eliminaciôn rsnal do bilirrubina, niés asiduamente 
:on el pH plasmético quu con el urinaric, do tal ferma que ol aclaramiento do 
bilirrubina oumentaha c o r  la alcalosis d g  la sangro y disminuia con la acidosis.
Dada la escâs variabilidad habituai del pH de la sangre, sobre todo dontio 
do un mismo sujeto, y 3a gran variabilidad do la intonsidad de la bilirrubina,a^n 
en un mismo paciente, segôn el momento évolutive de su ictericia, nos sorprendia
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mucho que aqual pudiera ejercer una influencia decisiva sobre la eliminaciôn 
renal del pigmento# Tedricamente,hu5iGse sido més verosimil esta hipétsis apli- 
cada al pH urinario, dado el mayor margen do variacién de este parémstro, inclu­
se dentro de un mismo paciente y de un dia a otro.
Quisimos, por êllo, tener nuestra propia experiencia sobre la influencia 
que los cambios del pH de la sangre y de la orina pudieran ejarccr en la elimina­
ciôn renal de la bilirrubina, determinandp dicho parémntro en orina en todos los 
casos estudiados y, en un alto porcentaje de les mismos, tambien en sangre.
De la observaciôn de las tablas X, XV, XX, XXV, XXX, XXXV, XXXVI y XXXVII, 
como de las figuras 14, 15, 18, 19, 32, 33, 38, 46, 47, 48, 49, 57 y 58, pode­
mos obtener las siguiontes concluslones;
a) En al grupo de los normales no hubo ninguna correlaciôn buena de lo bili- 
rrubina total, directe e indirecta de la orina ni con el pH de la sangre ni con
el de la orina.
b) En el grupo de ictericias hemolîticas hubo aceptable correlaciôn de la 
bilirrubina total directa e indirecta de la orina con el pH de la sangre (figs.
18 y 19), siendo esta relaciôn de tipo dirocto (a rayer alcalinizaciôn de la san­
gre mayor tasa de bilirrubina en orina). En cambio, la correlaciôn con el pH
de la orina fuô nula.
c) Tambien hubo buena correlaciôn, de tipo directo, del pH de la sangre
con las tasas de bilirrubina total, directa v indirecta en orina, en el grupo
de ictericias obstructives (tabla XXXV); poro, igual que en el grupo anterior, 
la correlaciôn fuô nula con el pH de la orina,
d) En el grupc de heaptopatias difusas crônicas solo existiô una corrola-
ciôn tceptcble de lu^ tasas de bilirrubina en orina con el pH de la sangre, poro 
ninguna con el de la orina,
e) En el grupo de hepatopatias tumorales no se pudo estudiar la correlaciôn
con el pH de la sangre. por no haberse determinado dicho parémetro en ninguno da 
los casos. Pero con el pH de la orina, las correlaciones fuerôn asI mismo nulas.
f) En el grupo Je hepatopatias difusas agudas la correlaciôn del pH de la
sangre con las tasas ds bilirrubina en orina fuô falsamente buena, por cuanto el
referido parémetro solo se déterminé dos veces en este grupo. Pero, como en los
grupos anteriores, tas cec Jaciones fueron nulas con el pH de lu orina.
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g) Los aclaramientos de las fracciones glucuronizadas de la bilirrubina 
se correlacionardn mal, en general, tanto con el pH de la sangre como con el de 
la urina (figs 57 y 58). Dentro de esta mala correlaciôn, fuô mejor con el pH 
de la sangre que con el de la orina. Solo hubo buena correlaciôn con el aclara­
miento de la bilirrubina monoglucuronizada, con ol pH de la orina, en el grupo de 
hepatopatias tumorales (r=0,957), de tipo directo. El aclaramiento de la diconju­
gada oe correlacionô modercoamente con el pH de la orina (r=0,778) en el grupo de 
ictericias hemolîticas.
Podemos, por tanto, resumir que los cambios del pH ccnetituyan un factor 
sscasamente modifinador de la eliminaciôn renal de la bilirrubina y que es el pH 
de la sangre el mayor y ^4s constante influencia ejerce sobre aquéllas. Tren­
te al pH de la orina que no ejerciô influencia alguna en ninguno de nuestros gru­
pos, si exceptuamos la correlaciôn buena que hubo -on al aclaramiento da la mono- 
conjugada en las hepatopatias tumorales.
Sabemos que la bilirrubina es tanto môs soluble en un medio cuanto mâs al­
caline es ôste. Por otro lado, la bilirrubina solo se disocia de la albôrnina a 
pH inferior a 5. Por estos dos hechos, creemos que '.x clguna influencia puede èjer- 
car el pH sobre la eliminaciôn ronal da la bilirrubina, debe ser a traves de un 
aumento de la solubilidad de la misma al hacorse mâs alcalino el plasma (cosa que, 
segôn acabamos de exponer, sucediô en nuestros pacientes) y no a travôs de una me­
nor uniôn a la albôrnina, ya que Ôsto précisa cambios mâs intensos y, por supuesto 
en sentido do acidosis, lo contrario de lo que hemos observado en nuestros pacien- 
tes(referido por divereos autores. tambien),
Otra hipôtesis, como apuntara Billing, es la de que la. influencia dsl pH 
se rsalice, no « tra de un au*!:*>rjto de la filtraciôn glomerular (al hacarse la 
bilirrubina mâs soluble en medio mâs alcalino) sino a travôs da une disminuciôn 
de la reabsorcjén tubular, la cual tiene lugar al aumentar el pH de la sangre.
Serân précisas investigasiones ulteriores para dilucidar este interesante 
aspecto de la eliminaciôn renal de la bilirrubina.
De todo lo resaflado en este capitule de discusiôn da los resultados, pode­
mos extraer un conclusiôn general*
La eliminaciôn renal de la bilirrubina no estâ deteiminadc por un solo 
factor, sino que môltiples f^rtores, en mayor o menor grado, variable do unos
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grupos da enfermos a otros y de uno a otro momento de su eyoluciôn cltnica, 
se conjuntan de forma diverse en su actuaciôn, resultî-ndo en una mayor o mo­
no i Bxcreciôn urinaria del pigmantp, Por esa multiplicidad y concomibancia de 
actuaciôn de los mencionados factores, résulta difîcil, si no imposible, determi* 
nar cuâl o cualos da ôllos son los més decisivos en el mécanisme de eliminaciôn 
renal de la bilirrubina*
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Tabla XXXVI
PARAMETROS EN LOS DIVER50S GRUPOS
*1
PROMEDIO DE LOS Mismos
N A "a" "b" "c" C
B.T* an sangre 0,95 16,52 12,20 11,15 27,31 13,70
B.T, en orina 0,46 . 10,15 2,94 2,72 5,03 8,30
B.D. en sangre
"
0,27 10,68 8,31 7,68 18,50 10,34
B.D. en orina 0,28 8,72 2,41 2,2? 3,38 7:13
B.I. en sangre 0,68 6,00 3,89 3,4; 8,31 3,41
B.I. en orina 0,17 1,42 0,52 0,51 1,64 1,17
lïlono en sangre j 91,50 83,66 86,44 79,40 58,75 76,55
Mono en orina 1 37,28 29,66 21,33 41,31 51,25 45,15
Di en sangre 8,50 16,33 13,55 19,37 41,25 23,45
Di en orina 62,71 70,33 78,66 58,63 48,75 54,85
Aclar. Mono 0, (31 0,222 0,126 0,174 0,206 0,205
Aclar. Di 9,559 4,727 3,563 3,272 0,582 3,504
Aclar» Croat. 87,81 77,06 121,40 122,77 36,19 82,18
pH sangre 7,35 7,45 7,47 7,45 X 7,44
pH orina 6,49 6,10 6,23 6,36 5,85 6,09
Vol/mi orina 0,97 0,792 1,141 1,317 1,215 0,74
Dens. orina 1018 1022 1019 1017 1007 1018
Albu. orina 0 0 0,137 0 0 C
Albu. sangre X 3,51 3,39 3,03 2,78 3,25
Protrombina X 08,80 90,44 62,87 54,75 78,56
Bromo X 4,50 7,87 32,15 X 14,30
G.G.T. X 301 968 554 166 198
F . Alcalina X 8,56 6,64 7,46 16,46 13,11
L.A.P. X 12,52 
i______
31,84 29,16 25,30 37,73
Tabla XXXVII — 211 —
RELACION ENTRE PARAMETROS J
COEFICIENTES DE CORRELACION
N A 1 "a" "b" "c" C
B.T. Sangre-B.T. orina 0,489 0,952 0,393 0,881 0,477 0,957
B.D. Sangre-B.D. orina 0,028 0,953 0,423 0,874 0,726 0,923
3.1. Sangre-B.I. orina 0,443 0,940 0,175 0,503 0,105 0,733
Mono Sangra-Mono orina 0,218 0,351 0,322 0,128 0,976 0,199
Di Sangre-Di orina 0,218 0,351 0,322 0,128 0,976 0,199
Aclar Mono-Aular craatr 0,092 0,5^8 0,513 0,116 0,516 0,071
Aclar-Di-Aclor créât. 0,190 1,129 OEuCO 0,005 0,463 0,043
Aclar fïlono-pH sangra 0,331 0,633 1? 0,466 X 0,650
Aclar Di-pH sangra 0,655 0,358 1? 0,569 X 0,30C
Aclar lïîono-pH orina 0,297 0,107 0,058 0,039 0,957 0,182j
Aclar Di-pH orina 0,655 0,778 0,595 0,211 0,264 0,271
Aclar fftono-Vol/mi orina 0,490 0,213 0,196 0,373 0,308 0,058
Aclar Di-Vol/mi orina 0,256 0,535 0,018 0,204 0,599 0,025
Aclar rilcno-Dena. orina 0,179 0,801 0,047 0,331 0,845 0,015
Aclar Di-Dene. orina 0,362 0,755 0,265 0,177 0,470 0,201
Aclar Mono-Alb. orina 0 0 0,711 0 0 0
Aclar Di-Alb. orina 0 0 0,551 0 0 0
Aclar Mono-Alb. sangre X 0,404 0,450 0,440 0,617 0,366
Aclar Di-Alb. eangre X 0,950 0,141 0,269 0,414 0,160
Aclar (iiiono-Protronibina X 0,410 0,414 0,379 0,966 0,109
Aclar Di-Profcrombina C J  /6i0,291 C,_65 0,072 0,316
Acier fflono-Bromo X 1? 0,666 0,163 X 0,729
Aclar Di-Bromo X 17 0,911 0,298 X 0,579
Aclar Mono-Got X 0,273 0,603 i 0,046 0,974 0,137
Aclar Di-GOT X 0,426 0,152 0,335 0,105 0,110
Aclar Mnno-F. Alcal. X 0,049 0,056 0,087 0,792 0,151
Aclar Dl-F. Alcal X 0,050 0,055 0,299 0,324 0,263
Aclar ftlono-L.A.P. w 1? 0,420 0,073 1? 0,648
Aclar Di-L.A.P. X 1" 0,6T= 0,266
L
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SINTESIS Y CONCLUSIONES.-
Hemos estudiado la conducta, en sangre y orina» de la bilirrubina total, 
indirecte y directe, asl como de las fracciones glucuronizedae de ôsta, en 
pacientes ictôricoa, distribuidos, segdn la patogenia de le hiperbilirrubi- 
nemia, en très grandes grupos: A) Ictericies por hemôlisis. B) Ictericias 
por hepatopatias, subdivididas datas ens a) hspatopatias difusas agudas. b) He 
patopatias difusas crûnicas. c) Hepatopatias tumorales. C) Ictericias obstruc­
tives. Asl mismo, hemos realizado dichas determinaciones en un conJunto de su- 
Jetos normales, que noi sirvid de grupo control.
Paralelamanta, para une mejor comprensidn de la dinâmica de los pigmentes 
biliares, en especial del aspecto que més nos interesaba, la excrecidn renal 
de los nismos, hemos determinado otra séria de parâmetros en sangre y orina 
(pH en ambos medios; algunos tests convencionales del estado de funcidn o le- 
sidn del hlgado: albdmina sârica, gamma-globulina, protrombina, bromo, transa- 
ninasas, fosfatasas alcalines, leucino-amino-peptidasa; tests de funcionalidad 
renais densidad, albdmina y vol/mi de orina, aclaramiento de creatinina).
Hemos calculado, en todos los enfermas, los correspondientes aclaramientos 
renales de las fracciones glucuronizadas de la bilirrubina, tanto de la forma 
monoconjugada como de la diconjugada.
Finalmente, en un intente de comprender el mécanisme de la eliminacidn 
renal de la bilirrubina, hemos establecido relaciôn entre diverses parâmetros 
con posible influencia sobre aquôlla, calculando los correspondientes coefi- 
cientes de correlacidn en cada case.
Todos los enfermes fueron diagnosticados por dates clfnicos, analiticos, 
laparoscdpicos, biopsicos o quirdrgicos.
Como sintesis de dllo , llegamos a los siguientes resultados:
l) La fraccidn monoglucuronizada de la bilirrubina fuâ el pigmente conju-
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gado dominante en sangre en todos los casos estudiados.
En el grupo de los normales fué practicamente la ûnlca forma de bilirrubi­
na conjugada existante en plasma, ya que la cantidad de diglucuronizada fuô exi- 
gua.
La manor tasa de aquâlla en sangre la registrâ el grupo de hepatopatias 
tumorales, seguido, en orden ascendante, por el de ictericias obstructives, hepa­
topatias crônicaSf ictericias hemoliticas y hepatopatias agudas. Todos âllos mos- 
traron menor tasa de bilirrubina monoglucuronizada en sangre que los normales.
2) Esta disminuciôn de la forma monoconjugada en sangre, en relacidn a los 
normales, fuô estadîsticamente significative en las hepatopatias difusas crônicas 
(p < 0,02) hepatopatias tumorales (p< 0,001) e ictericias obstructives (p< 0,01), 
pero no lo fuô en los restantes grupos.
3) Por el contrario, la bilirrubina diglucuronizada predominô en orina en 
todos los grupos, excepto en las hepatopatias turooraels, donde encontramos un li- 
gero predominio de la monoglucuronizada.
Las hepatopatias difusas agudas arrojaron el môs alto porcentaje de bilirru 
bina diglucuronizada en orina, seguido por lés ictericias hemoliticas, los norma­
les, hepatopatias difusas crônicas, ictericias obstructives y hepatopatias tu­
morales.
4) Hubo una disminuciôn, estadisticamente significative, de la bilirrubina 
diglucuronizada en orina, en las hepatopatias difusas crônicas (p<0,05), hepato­
patias tumorales (p< 0,05) e ictericias obstructives (p<0,05) respecte a las he­
patopatias difusas agudas, pero con los restantes grupos.
5) El aclaramiento de la bilirrubina diglucuronizada fuô muy superior al 
de la monoglucuronizada en todos los grupos.
El valor, mës alto de la diglucuronizada lo registraron los normales y el 
môs bajo el grupo de hepatopatias tumorales.
6) Los aclaramientos de las fracciones glcucuronizadas de la bilirrubina, 
de unos grupos a ôtros, se comportaron de la siguientes manera (fig. 59).
a) Ictericias hemolticas: Hubo una disminuciôn del aclaramiento de la mo­
noglucuronizada, respecte a los normales, estaditicamente significative (p < 0,05)
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pero no la hubo para la diglucuronizada.
b) Hepatopatias difusas agudas: Tambien hubo una disminuciôn estadistica­
mente significative del aclaramiento de la monglucuronizada en relaciôn a los 
normales (p<0,Ol), pero no hubo diferenciaa significatives con los restantes 
grupos.
Para el aclaramiento de la diconjugada, no hubo diferenciaa estadistica­
mente significatives, ni con el grupo de los normales (p> 0,05) ni con los res­
tantes.
c) Hepatopatias difusas crônicas: Ambos aclaramientos estuVieron significa- 
tivamente disminuidos respecto a los normales (p< 0,001 para la monglucuronizada, 
y p ^ 0,05 para la diglucuronizada), pero no hubo diferencia estadisticamente sig­
nificative con los demâs grupos.
d) Hepatopatias tumorales: Los aclaramientos de las fracciones glucuroniza­
das da la bilirrubina estuVieron muy disminuidos an estos enfermes, pero sin sig- 
nificaciôn estadistica para ningôn grupo.
e) Ictericias obstructives: Hubo una disminuciôn significative de los acla­
ramientos en relaciôn a los normales (p<0,01 para la monocon jugada, y p<Q,05 
para la diconjugada) pero no respecto a los otros grupos.
7) La relaciôn de los aclaramientos da las fracciones glucuronizadas de la
bilirrubina con los cambios del pH, en los distintos grupos, fuô la siguiente:
a) Aclaramiento de la monoglucuronizada: Registrô escasa correlacidn con
el pH de la sangre, de tipo directo, en las ictericias hemoliticas y en las obs­
tructives, y nada en les restantes grupos (fig. 57).
Con el pH de la orina, las correlaciones fueron nulas en los distintos gru­
pos, excepto en el de las hepatopatias tumorales, donde hubo una excelente corre- 
laciôn (rs0,957) de tipo directo (fig. 36): a mayor alcalinizaciôn de la orina, 
mayor aclaramiento de pigmento monoconjugado (fig. 57).
b) Aclaramiento de la diglucuronizada: la relaciôn con el pH de la sangre 
fuô escasa y de tipo directo en el grupo de los normales, y nula en los restan­
tes grupos (fig. 58).
Con el pH de la orina, la correlacidn fuô escasa y directa en los normales 
e ictericias hemoliticas, y nula en los otros grupos (fig. 58).
8) Las correlaciones de los aclaramientos con el vol/mi de orina, fueron
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todas malas en los distintos grupos, tanto para la mono como para la diglu­
curonizada.
9) Con la densidad y la albdmina de la orina, las correlaciones fueron 
escasas en unos grupos (ictericias hemoliticas y hepatopatias tumorales) y 
nulas en los restantes grupos.
10) Con el aclaramiento de creatinina se correlacionaron mal los aclaramien­
tos de las fracciones glucuronizadas de la bilirrubina en todos los grupos (figs. 
55 y 56).
Ya intentamos, en la discusidn de los resultados, Justificar esta disocia- 
cidn, admitiendo, ademâs de una filtraciôn glomerular del pigmento, una poste­
rior reabsorcidn tubular del mismo, consecuencia de lo cual los aclaramientos 
de bilirrubina son mucho mâs bajos que los de creatinina, no existiendo dependen 
cia de aquôllos con ëstosi
11) Respecto a la albdmina plasmâtica, solo hubo buena correlacidn con el 
aclaramiento de la diglucuronizada en el grupo de ictericias hemoliticas (r=0, 
950), siendo esta dependencia de tipo inverso: a mayor tasa de albdmina en san­
gre, menor aclaramiento de bilirrubina diglucuronizada (fig. 21).
12) Para la protrombina, solo hubo buena correlacidn (r=0,966), de tipo di­
recte (fig. 41) con el aclaramiento de la monoglucuronizada en el grupo de hepa­
topatias tumorales, siendo nula para ambôs aclaramientos en los restantes grupos.
13) El aclaramiento de la monoglucuronizada se relacionô aceptablemente 
(r=0,866) con la bromo, en el grupo de hepatopatias difusas agudas, y escasament 
(r=0,729) en las ictericias obstructives.
El aclaramiento de la diglucuronizada se correlaciond excelentemente(r=0,91 
de forma directs (fig. 26) con el grado de retencidn de la bromo, en el grupo de 
hepatopatias agudas.
14) Ambos aclaramientos se correlacionaron mal con el grado de necrosis he- 
pàtica (medido por las transaminases).
Solo hubo excelemte correlacidn de aquôllos con el aclaramiento de la mono­
con jugada (rs0,974), en el grupo hepatopatias tumorales. Siendo esta correlacidn 
de tipo inverso (fig. 42): a mayor grado de necrosis hepôtica, menor aclaramien­
to de bilirrubina monoglucuronizada.
15) No encontramos buena relaciôn entre el grade de colestasis (medido por 
las fosfatasas alcalinas y leucino-amino-peptidasa) con los aclaramientos de las
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fracciones de la bilirrubina.
Solamente el aclaramiento de la monoconjugada se correlaciond aceptable­
mente (r=0,792) con las fofatasas alcalinas en el grupo de hepatopatias tumora­
les, siendo esta correlacidn de tipo directo: a mayor grado de colestasis, ma­
yor aclaramiento de bilirrubina monoglucuronizada.
La correlacidn fuô escasa (rs0,646) con la L.A.P., en el grupo de ictericias 
obstructives, para el aclaramiento de la monoconjugada; y en el mismo grado 
(rsO.635), en el grupo de hepatopatias agudas, para el de la diconjugada.
Como consecuencia de todo lo exouesto hasta aouî. deducimos estas conclusio- 
nes finales;
16) Adn cuando existe una cierta relaciôn entre la intensidad de la bilirru- 
binuria y de la bilirrubinemia, en modo alguno esta correlacidn es lineal ni 
constante, por lo que la eliminacidn renal del pigmento depends de algunos otros 
factores ademâs del grado de la colemfa (fig. 52).
El umbral renal de bilirrubina es muy bajo, ya que encontramos aquôlla en
orina adn en presencia de tasas normales en sangre.
17) Si bien la conjugacidn de la bilirrubina es decisive para su elimina­
cidn renal, por cuanto en dicho estado predominô en orina en todos los grupos, 
no hay estrecho paralelismo entre las tasas de aquôlla en sangre y las corres­
pondientes en orina, por lo que si grado de solubilidad del pigmento no es tam- 
poco el dnico que decide su eliminacidn por el rihdn.
18) El estado de la funcidn hepôtica no parece ejôrcer influencia alguna
en la eliminacidn renal de bilirrubina monoglucuronizada. Respecto a la elimina­
cidn de bilirrubina diglucuronizada, solo ejôrce alguna influencia cuando la 
funcidn de aquôl drgano estô muy deteriorada , en donde se produce una manifies 
ta caida de dicho aclaramiento, como sucedid en nuestro grupo de hepatopatias 
tumorales.
19) Puesto que la bilirrubina, directs e indirects, esta unida a la albdmi*" 
na plasmâtica, y que la bilirrubinuria no se acompaMa de albuminuria, hemos de 
concluir en que tiens lugar una disociacidn del pigmento de la protelna séries 
transportadora, previamente a su eliminacidn rénal. Como dicha unidn es môs fuer 
te para la bilirrubina no con jugada, tal vez ôllo contribuya a la menor preeen- 
cia en orina de esta forma de bilirrubina.
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20) En relaciôn al mécanisme de la eliminacidn renal de bilirrubina, nosotros 
opinâmes que dos factores primordiales intervienen; a) Filtracidn glomerular 
del pigmento. b) Posteriormente reabsorcidn tubular del mismo. Esta reabsorcidn 
es mayor para la bilirrubina monoglucuronizada, por cuanto el aclaramiento de 
ôsta slempre fuô mener que el de la diglucuronizada.
Este doble mécanisme justificaria la ausencia de correlacidn de aquôllos 
aclaramientos con la afectacidn parcial (glomerular o tubular) de la funcidn re­
nal (como sucede cuando intentâmes correlacionarlos con el aclaramiento de crea­
tinina, por ejemplo) y la mejor dependencia de la afectacidn global del drgano 
(como ocurrid en los enfermes con insuficiencia renal, de Fulop y col., y en 
nuestro propio grupo de hepatopatias tumorales con manifiesta afectacidn renal 
global).
Esta mayor capacidad de reabsorcidn tubular para là bilirrubina monoglucuro­
nizada cobra mayor interôs desde los trabajos de Lôster y Schmid (75) que obeer- 
varon una mayor reabsorcidn intestinal de bilirrubina no conjugada o monoconju­
gada, frente a la diconjugada, cuya reabsrocidn fuô practicamente nula. A nival 
renal podrîa tener lugar un mécanisme similar.
La secrecidn tubular no parecer ejercer accidn alguna, por cuanto los facto­
res que la modifican (como el Probenecid, disminuyendbla) no alteran la elimina­
cidn renal del pigmento (Fulop y Brazeau).
21) Los cambios del pH constituyen un factor eacasamente modificador de la 
eliminacidn renal de bilirrubina, aumentandola, en general, cuando aquôl tiende 
hacia la alcalinidad.
Nosotros opinamos que esta escasa accidn del pH se realiza a través de un 
aumento de la solubilidad de la bilirrubina al aumentar la alcalinidad del medio, 
ya que a pH fisioldgico (tanto en sangre como en orina) Ôste no interviens en la 
disociacidn de la bilirrubina, la cual solo tiene lugar a pH inferior a 5.
Por tanto, llegamos a estas ûltiroas conclusiones générales:
22) La eliminacidn renal de la bilirrubina, en particular de las fracciones 
glucuronizadas de la misma, no estô determinada por un solo factor, sino que 
mdltiples de ôllos, en mayor o menor grado, variable de uno a otro grupo de en­
fermes y del memento de su evolucidn clfnica, se conjuntan en su actuacidn de 
forma diversa, resultando en una mayor o menor excrecidn del pigmento. Por esa
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multiplicldad y concomitancia de actuacidn da los roencionados factores, resul­
ts diffcil, si no imposible, determiner cuâl de âllos es el més decisive en el 
mécanisme de la eliminacidn renal de la bilirrubina.
23) De la sintesis de los resultados expuestos, debemos concluir que el es- 
tudio de los aclaramientos de las fracciones glucuronizadas de la bilirrubina no 
aporta, por si solo, datos substancialss para la ayuda en el diagndstico dife- 
rencial de las ictericias, debido a la diversidad de factores (plasmôticos, he- 
pâticos, renales) capaces de modificar el grado de eliminacidn renal de los pig­
mentes biliares, aunque en condiciones de filtraciôn glomerular normal, la alte- 
racidn del aclaramiento de las fracciones glucuronizadas de la bilirrubina puede 
indicar una disfuncidn enzimâtica tubular en conexidn con el estado de la funcidn 
hepôtica. Ello abre nuevas perspectives para un future estudio sobre las condi­
ciones de la reabsorcidn tubular dé la bilirrubina.
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